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Theoretischer Teil 
1 Teil A: Asymmetrische Synthese von bicyclischen 
α-Aminosäuren durch intramolekulare Pauson-Khand 
Reaktion von 1-Alkenylsulfoximinen 
1.1 Einleitung 
Die Synthese nicht natürlicher, das heißt nicht durch DNA codierter α-Amino-
säuren ist in den letzten Jahren vielfältig erforscht worden, da sie häufig 
interessante pharmakologische Eigenschaften aufweisen.1 Insbesondere zeichnen 
sich nicht natürliche α-Aminosäuren meist durch eine höhere Stabilität gegenüber 
dem enzymatischen Abbau aus und sie schränken durch starre Strukturelemente 
die konformative Flexibilität ein. Solch konformativ eingeschränkte Systeme sind 
von besonderem Interesse, da sie in Peptiden die Konformation zu Gunsten der 
biologisch aktiven Konformation fixieren können.2 
Ein sehr vielversprechender Ansatz zur Darstellung von konformativ einge-
schränkten Aminosäuren ist ihre Einbindung in Ringsysteme. Besonderes Inter-
esse fällt dabei auf α-Aminosäuren, deren Aminofunktion Teil eines Ringsystems 
ist.3 
In Abbildung 1 sind einige wichtige Vertreter dieser pharmakologisch aktiven 
Substanzklasse aufgeführt.4,5,6 
H
N
H
H
CO2H
HO
NH
CO2H
H
H
H
N
CO2H
H
H
Bestandteil der Aeruginosine
(Thrombin Inhibitoren)4
Bestandteil von HIV-1
Protease Inhibitoren5
Bestandteil von Trandolapril
(ACE Inhibitor)6  
Abbildung 1: Beispiele biologisch aktiver cyclischer α-Aminosäuren. 
Ein gutes Beispiel für die aktivitätssteigernde Wirkung, die der Einbau starrer 
cyclischer oder bicyclischer α-Aminosäuren hat, bieten die auf Ras-Proteine 
aufbauenden Farnesyltransferase (FTase) Inhibitoren, die potentiell in der Krebs-
therapie eingesetzt werden können.7 So wurden von CLERC und GUITTON 
systematisch Pentapeptide des Typs (Leu-Cys-AS1-AS2-Met) untersucht, indem 
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die beiden internen α-Aminosäuren AS1 und AS2 durch verschiedene natürliche 
und nicht natürliche α-Aminosäuren variiert wurden.8 Durch Ersatz des Phenyl-
alanins in Leu-Cys-Val-Phe-Met (KCVFM) durch TIC (KCVTicM) konnte die 
Aktivität als Farnesyltransferase-Inhibitor um den Faktor 100 erhöht werden 
(Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Potentielle Farnesyltransferase-Inhibitoren. 
Cyclische und bicyclische α-Aminosäuren sind aber nicht nur auf Grund ihrer 
starren Konformation und erhöhten Stabilität gegenüber zellulären Peptidasen von 
Interesse. Der Einbau des Aminostickstoff-Atoms in ein Ringsystem erhöht in der 
Regel auch die Lipophilie von pharmakologisch wirksamen Substanzen und 
verbessert somit häufig deren Bioverfügbarkeit. So ist der analgetisch wirksame 
N-Methyl-D-aspartat (NMDA) Antagonist D-AP5 (Abbildung 3), der auf D-Norvalin 
aufbaut, auf Grund seiner geringen Lipophilie nur peripher verfügbar und ein 
therapeutischer Effekt wird nur bei spinaler Anwendung erzielt. Derivatisierung des 
AP5 durch Aufbau eines heterocyclischen Ringsystems führte zu interessanten 
Strukturen wie dem von LILLY INC. 1996 entwickelten LY-274614, die wegen ihrer 
höheren Lipophilie die Blut-Hirn Schranke passieren können und eine verbesserte 
ZNS-Verfügbarkeit aufweisen.9 
H2O3P
NH2
COOH COOH
NH
H2O3P
H
HH H
D-AP5 LY-274614
 
Abbildung 3: NMDA Rezeptor Antagonisten. 
Die Entwicklung neuer asymmetrischer Synthesen von cyclischen und 
bicyclischen α-Aminosäuren ist aus diesen Gründen heute ein viel bearbeitetes 
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Gebiet.1,2 Durch die in unserem Arbeitskreis entwickelte Allylierung von Sulfonyl-
geschützten  α-Iminoestern mit titanierten Allylsulfoximinen10 steht ein neuer Weg 
zu γ,δ-ungesättigten und in β-Position substituierten α-Aminosäuren zur Ver-
fügung. Diese γ,δ-ungesättigten α-Aminosäuren stellen interessante Zwischenpro-
dukte für die Synthese cyclischer und bicyclischer Aminosäuren dar. 
1.2 Zielsetzung 
Ausgehend von den in unserer Arbeitsgruppe erarbeiteten Ergebnissen zur α- und 
γ-Hydroxyalkylierung11 sollte die Anwendungsbreite der von SCHLEUSNER ent-
wickelten γ-Aminoalkylierung von Allylsulfoximinen auf solche mit verschiedenen 
Substituenten in γ-Position untersucht werden. Die γ-Aminoalkylierung allylischer 
Sulfoximine 1 mit N-Sulfonyl geschützten α-Iminoestern 2 führt in guten 
Ausbeuten und sehr guten Diastereoselektivitäten zu γ,δ-ungesättigten, β-substitu-
ierten α-Aminosäuren 3 (Schema 1).10,12 
OEt
O
N
S
O
O
3.
S
Ph
NMeO
R
S
Ph
NMeO
R
NH
EtO
O
S
O
O
1. n-BuLi
2. ClTi(Oi-Pr)3
a: R = Me, b: R = i-Pr, c: R = cC6H11, d: R = Ph  
Schema 1: γ-Aminoalkylierung allylischer Sulfoximine 1a-d mit N-Sulfonyl-α-
iminoester 2a. 
Die so erhaltenen enantiomerenreinen α-Aminosäure-Derivate 3a-d bieten nun 
vielfältige Möglichkeiten zur weiteren Derivatisierung. Sie besitzen eine Akzeptor-
substituierte Doppelbindung, eine chirale Sulfonimidoyl-Austrittsgruppe und eine 
nucleophile Sulfonamidgruppe. Diese funktionellen Gruppen sollten eine Vielzahl 
von weiteren Derivatisierungen ermöglichen. 
HIRAMA ET AL. haben 1989 die intramolekulare Michael-Addition von γ- und δ- 
Carbamoyloxy- und γ- Carbamido-substituierten, α,β-ungesättigten Estern be-
schrieben.13 Eine darauf aufbauende Reaktionssequenz sollte im Rahmen dieser 
Arbeit mit den Aminosäurederivaten 3 durchgeführt werden. Nach Reaktion der 
α-Aminosäureester 3 mit Isocyanaten wären Sulfonylharnstoffderivate 4 zugäng-
1 
2a 
3a-d 
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lich, die nach Deprotonierung zu den cyclischen Harnstoffen 5 umgesetzt werden 
sollten (Schema 2). 
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NHR'
LiR''
S
Ph
NMeO
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O
N
R
S
O
O
N
O
R'
R'NCO
 
Schema 2: Synthese von cyclischen Harnstoffderivaten durch intramolekulare 
Michael- Addition. 
Die chirale Sulfoximingruppe von 3b konnte bereits von SCHLEUSNER in einer 
Ni(0)-katalysierten Kreuzkupplungsreaktion durch einen Phenylrest substituiert 
werden (Schema 3).10 Die erhaltene geringe Ausbeute von 50 % Aminosäurester 6 
sind durch eine Optimierung der Reaktionsdurchführung und des Katalysator-
systems sicherlich noch zu verbessern. 
S
Ph
NMeO
Et
O
O
NH
S
O
O
EtO
O
NH
S
O
O
RT, 4.5 d, Et2O
Ph2Zn * 2MgBr / Ni(dppp)2Cl2
 
Schema 3: Ni(0)-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion. 
Neben der intramolekularen konjugierten Addition ermöglicht die Doppelbindung 
einen Ringschluss aber auch mit Hilfe der Metathese. Durch Alkylierung des 
Sulfonamid-Stickstoffatoms sollten sich Allyl- und Propargylreste einführen lassen 
(Schema 4). Die dadurch erhaltenen Diene 7 bzw. Enine 9 sollten auf ihre Eignung 
als Substrate für Ringschluss-Metathese Reaktionen (RCM) unter Bildung von 8 
getestet werden. Fraglich war insbesondere, inwieweit die Sulfoximingruppe als 
elektronenziehender Substituent an der Doppelbindung einen Einfluss auf die 
Reaktivität hat. 
3 4 5 
3b 6 
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Schema 4: Synthese cyclischer α-Aminosäuren durch Ringschluss-Metathese. 
Insbesondere sollte in dieser Arbeit der Ansatz verfolgt werden, durch intra-
molekulare Cycloadditionen zu bicyclischen α-Aminosäuren zu gelangen. Inspiriert 
durch die Arbeiten von BOLTON ET AL.14 sollte die Synthese von bicyclischen 
α-Aminosäuren mit Cyclopentenoneinheit durch eine intramolekulare Pauson-
Khand Reaktion (PKR) durchgeführt werden (Schema 5). Dabei sollte neben der 
Diversität in β-Position die Diastereoselektivität der Reaktion untersucht und 
optimiert werden. Als letzte Schritte sollten sich die Entschützung des Amino-
Stickstoffatoms und die reduktive Entfernung des Sulfoximinauxiliars anschließen. 
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Schema 5: Geplante Synthese von bicyclischen α-Aminosäuren durch intra-
molekulare PKR von Alkenylsulfoximinen. 
3 7 8 
3 9 10 
11  14 
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1.3 Ergebnisse und Diskussion 
1.3.1 Synthese der Allylsulfoximine 1a-d 
Die Synthese der verschieden substituierten allylischen Sulfoximine 1a-d gelingt 
nach der Additions-Eliminierungs-Isomerisierungs (AEI) Route ausgehend vom 
enantiomerenreinen (S)-N,S-Dimethyl-S-phenylsulfoximin (12) in guten Ausbeuten 
(Schema 6). Nach einer Variante der in unserem Arbeitskreis entwickelten AEI-
Route15 ist die Reaktionsführung ohne aufwändige Reinigungsschritte durch-
führbar.11  
3. ClCO2Me
4. DBU
THF, -78 °C bis RT
Eliminierung
1. n-BuLi
2. RCH2CHO
THF, -78 °C
Addition
Me
S
Ph
NMeO
S
Ph
NMeOLiO
R
S
Ph
NMeO
RS
Ph
NMeO
R
S
Ph
NMeO
R
S
Ph
NMeO
R
DBU
CH3CN, 55 °C
Isomerisierung
HPLC Trennung
a: R = Me, b: R = i-Pr, c: R = cC6H11, d: R = Ph
 
Schema 6: Additions-Eliminierungs-Isomerisierungs Route zur Darstellung 
allylischer Sulfoximine. 
Die Allylsulfoximine fallen dabei in der Regel als Mischung der E- und Z-Isomere 
E-1a-d bzw. Z-1a-d an, die sich durch präparative HPLC quantitativ trennen 
lassen. Das nicht benötigte Z-Allylsulfoximin Z-1a-d kann durch erneute 
Behandlung mit DBU in Acetonitril bei 55 °C in die Gleichgewichtsmischung 
überführt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 angegeben. 
Tabelle 1: Synthese E-konfigurierter allylischer Sulfoximine. 
Nr. R Allylsulfoximin Ausbeute
1 Me E-1a 56 % 
2 i-Pr E-1b 70 % 
3 cC6H11 E-1c 67 % 
4 Ph E-1d 55 % 
12 13 
Z-1a-d E-1a-dE-1a-d 
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Im Gegensatz zu chiralen allylischen Sulfoxiden und Sulfiliminen, die über eine 
[2,3]-sigmatrope Umlagerung leicht racemisieren können, sind die allylischen 
Sulfoximine konfigurativ stabil.16,17 Sie sind daher interessante Ausgangsver-
bindungen für eine Vielzahl von chemischen Transformationen.18 
1.3.2 Reaktion allylischer Sulfoximine mit Electrophilen 
Einführung 
Die Sulfoximingruppe besitzt eine starke Akzeptoraktivität und ermöglicht eine 
Metallierung von Allylsulfoximinen in α-Stellung. Die Allyleinheit wird dadurch in α- 
und γ-Stellung aktiviert. Bei der Reaktion mit Electrophilen ergibt sich also neben 
der Kontrolle der Diastereoselektivität auch die Frage nach der Regioselektivität. 
Werden Aldehyde als Electrophile eingesetzt, so entstehen bei der Hydroxy-
alkylierung zwei neue Stereozentren. Berücksichtigt man noch die Konfiguration 
der Doppelbindung bei den entstehenden Homoallylalkoholen, so ergeben sich für 
α- und γ-Hydroxyalkylierung prinzipiell jeweils acht mögliche Diastereomere. 
Die Hydroxyalkylierung lithiierter Allylsulfoximine ist zwar vollständig regioselektiv 
(ausschließlich α-Angriff), aber nicht stereoselektiv, was sie für die präparative 
Synthese unattraktiv macht.19-23 Durch eine Transmetallierung der lithiierter 
Allylsulfoximine mit Chlortitantriisopropoxylat konnten REGGELIN ET AL. erstmals 
einen Wechsel der Regioselektivität zu Gunsten der γ-Hydroxyalkylierung 
erreichen.24,25 Dabei wurden von REGGELIN Allylsulfoximine eingesetzt, die am 
Stickstoffatom chirale Alkylreste trugen. Die Reaktion der titanierten 
Allylsulfoximine mit Aldehyden ergab die jeweiligen Homoallylalkohole als ein 
(anti,Z)-konfiguriertes Diastereomer in moderaten bis guten Ausbeuten. Die 
Anwendungsbreite der Hydroxyalkylierung wurde durch die Beobachtung von 
HAINZ, dass die Regioselektivität sich durch Wechsel des Transmetallierungs-
reagenz zum Chlortris(diethylamido)titan vollständig umkehren lässt, erheblich 
erweitert. Es wird jeweils in guten Ausbeuten die Bildung von nur einem (syn,E)-
konfigurierten α-Hydroxyalkylierungsprodukt beobachtet (Schema 7).11,23 
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Schema 7: Hydroxyalkylierung allylischer Sulfoximine. 
Aufbauend auf diesen Ergebnissen gab es immer wieder Versuche, andere 
Electrophile wie z. B. Ketone in diese Reaktionen einzusetzen.23 Insbesondere die 
Stickstoffanaloga der Aldehyde, die Aldimine sind immer wieder Gegenstand der 
Untersuchung gewesen. Leider waren diese Bemühungen zunächst erfolglos, da 
die entsprechenden Verbindungen auf Grund ihrer niedrigeren Electrophilie am 
Azomethin-Kohlenstoffatom zu unreaktiv waren. Geeignete Imine müssen zum 
einen am Imin-Stickstoff geschützt sein, um eine Hydrolyse zu verhindern. Zweck-
mäßigerweise sollte die verwendete Iminschutzgruppe zum anderen durch 
Elektronenzug zu einer gesteigerten Electrophilie des Azomethin-Kohlenstoffs 
führen. In der Literatur sind bereits eine Reihe von Möglichkeiten zur Aktivierung 
von Iminen und Reaktionen von aktivierten und nicht aktivierten Iminen mit 
Metallorganylen beschrieben.26-29 
γ-Aminoalkylierung 
Besonders geeignet für die Aminoalkylierung von Allylsulfoximinen schienen aus 
den oben genannten Gründen N-Sulfonyl-geschützte Imine zu sein. SCHLEUSNER 
konnte jedoch zeigen, dass solche Alkylimine ebenfalls nicht reaktiv genug sind, 
um eine erfolgreiche Aminoalkylierung durchzuführen.12 Zur weiteren Aktivierung 
des Imins erschien die Einführung einer zusätzlichen elektronenziehenden Gruppe 
in α-Position, hier einer Estergruppe, sinnvoll. Solche Sulfonyliminoessigsäure-
ester, die bereits als sehr aktive Spezies in Aza-Diels-Alder- und En-Reaktionen 
vielfältige Anwendung fanden,30 führen nach der Aminoalkylierung zu sehr 
interessanten und bislang nur schwer zugänglichen α-Aminosäurederivaten.10,12 
Die γ-Aminoalkylierung der allylischen Sulfoximine E-1b und E-1c mit den 
besonders aktivierten N-Sulfonyl-α-Iminoestern 2a-c konnte von SCHLEUSNER in 
guten Ausbeuten und exzellenten Diastereoselektivitäten durchgeführt werden 
(Schema 8).12 
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Schema 8: Aminoalkylierung allylischer Sulfoximine mit N-sulfonyl-geschützten 
α-Iminoestern nach SCHLEUSNER.12 
Die erhaltenen N-tert-Butylsulfonyl- (Bus) geschützten Aminosäurederivate 3b-c, 
die N-(p-Toluolsulfonyl)- (Tos) geschützten Aminosäurederivate 15b-c bzw. das 
N-Trimethylsilylethylsulfonyl- (SES) geschützte Aminosäurederivat 16c sind somit 
in guten Ausbeuten zugänglich. Im Vergleich zur γ-Hydroxyalkylierung ergibt sich 
jedoch ein deutlicher Unterschied im stereochemischen Verlauf der C-C 
Bindungsknüpfung (Schema 9).10,12 Während die γ-Hydroxyalkylierung zu (anti,Z)-
konfigurierten Homoallylalkoholen führt, ergibt die γ-Aminoalkylierung (syn,E)-
konfigurierte Homoallylamine. 
S
Ph
NMeO
R
S
Ph
NMeOR
R'
OH
S
Ph
NMeO
R
NH
R'O2S
EtO2C
S
Ph
NMe
O
R
SR
Ph
NMe
O
Ti
i-PrO
i-PrO
1. n-BuLi
2. ClTi(Oi-Pr)3
R'CHO
 
Schema 9: Vergleich des stereochemischen Verlaufs bei der γ-Hydroxyalkylierung 
und der γ-Aminoalkylierung titanierter Allylsulfoximine. 
Die Aminoalkylierung gelingt also mit guten Ausbeuten und Selektivitäten mit 
verschiedenen N-Sulfonylgeschützten α-Iminoestern. 
Im Laufe der Synthese der α-Aminosäurederivate sollte die Amin Schutzgruppe 
jedoch wieder abgespalten werden. Die Probleme bei der Entschützung von 
E-1b:  R = i-Pr 
E-1c:  R = cC6H11 
2a:  R’ = t-Bu 
2b:  R’ = p-C6H4Me 
2c:  R’ = (CH2)2SiMe3 
3b: R = i-Pr, R’ = t-Bu 
3c: R = cC6H11, R’ = t-Bu 
15b: R = i-Pr, R’ = p-C6H4Me 
15c: R= cC6H11, R’ = p-C6H4Me 
16c: R = cC6H11, R’ = (CH2)2SiMe3 
1 
 
17 
Ti-1
3,15,16 
2
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tosylgeschützten Aminen sind bekannt.31,32 Es ist daher nicht verwunderlich, dass 
es SCHLEUSNER nicht gelang, die Tosylgruppe abzuspalten.12 Die Tosylgruppe war 
zu Beginn der Untersuchungen deshalb von Bedeutung, da die Synthese des 
N-Tosyliminoesters33 2b aus dem kommerziell erhältlichen Tosylisocyanat nach 
einer Vorschrift von KRESZE und ALBRECHT34 erfolgen kann, während sowohl beim 
Bus-Imin 2a als auch beim SES-Imin 2c eine Synthese aus den entsprechenden 
Sulfonamiden 18 bzw. 19 erfolgen musste (Schema 10).10,12 
H2N SO2R
SOCl2 OSN SO2R
OCN SO2R
O
CO2Et
N
EtO2C
SO2R
O
CO2Et
-2 HCl - SO2
- CO2
R = p-C6H4Me
 
Schema 10: Synthesemöglichkeit der N-Sulfonyliminoester 2a-c. 
Die Abspaltung der SES-Schutzgruppe gelang trotz Einsatzes verschiedener 
Fluoride nicht, sondern führte neben der Rückgewinnung des Edukts zu 
Zersetzung.12 
Die Abspaltung der von WEINREB35 erstmals in die Synthesechemie eingeführten 
Bus-Schutzgruppe konnte SCHLEUSNER jedoch mit Trifluormethansulfonsäure in 
sehr guten Ausbeuten durchführen.12 Aus diesem wichtigen Grund wurden alle 
Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit mit dem Bus-Iminoester 2a 
durchgeführt. Prinzipiell sind aber ähnliche Ergebnisse für die entsprechenden 
Tos- und SES-Derivate zu erwarten. 
Die Synthese des Bus-Iminoesters 2a erfolgte auf dem in Schema 10 skizzierten 
Weg. Das Sulfonamid36 18 wird dabei zunächst mit Thionylchlorid in das ent-
sprechende Thioisocyanat 20 überführt. Eine Synthese des Isocyanats durch 
Phosgenierung des Sulfonamids ist zwar prinzipiell auch denkbar, aber auf Grund 
der Toxizität des Phosgens nicht praktikabel. Das Thioisocyanat 20 wird dann in 
situ durch Zugabe von frisch destilliertem Ethylglyoxylat in siedendem Toluol in 
vier Tagen zu Iminoester 2a umgesetzt. Nach zweifacher Kugelrohrdestillation 
wurde der Iminoester 2a in 65 % Ausbeute als gelbes Öl erhalten, das bei 
2a: R = t-Bu 
2b: R = p-C6H4Me 
2c: R = (CH2)2SiMe3 
18: R = t-Bu 
19: R = (CH2)2SiMe3 
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Raumtemperatur ohne Zersetzung mehrere Monate aufbewahrt werden kann. Die 
Reaktion verläuft vermutlich über einen [2,2]-Cycloadditions- und [2,2]-
Cycloreversionsmechanismus, was die lange Reaktionszeit und die erforderlichen 
hohen Temperaturen erklärt (Schema 11). 
O
S N
CO2Et
O SO2t-Bu
O
CO2Et
N SO2t-BuSO
-SO2 N SO2t-Bu
EtO2C∆ ∆
NH2 SO2t-Bu
+SOCl2
-2 HCl
 
Schema 11: Cycloadditions- Cycloreversionsmechanismus der Bus-Iminsynthese. 
Zur Untersuchung der Anwendungsbreite der γ-Aminoalkylierung allylischer 
Sulfoximine wurden nun die Allylsulfoximine 1a-d in THF bei −78 °C mit n-Butyl-
lithium lithiiert. Die Transmetallierung wurde bei −78 °C mit 2.1 Äquivalenten 
Chlortitantriisopropoxylat und anschließendem Erwärmen auf Raumtemperatur 
durchgeführt. Im Gegensatz zur γ-Hydroxyalkylierung11 führt die Benutzung von 
2.1 eq. Titanreagenz nicht zu schlechteren Diastereoselektivitäten und ermöglicht 
so einen vollständigen Umsatz, da auch das zweite Allylfragment des 
Bisallyltitankomplexes Ti-1 mit hoher Selektivität reagiert (Schema 12). 
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Schema 12: γ-Aminoalkylierung der Allylsulfoximine 1a-d. 
Somit reagieren nicht nur die von SCHLEUSNER untersuchten Allylsulfoximine E-1b 
und E-1c sondern auch das Methylallylsulfoximin E-1a und das Phenyl-
allylsulfoximin E-1d mit guter Ausbeute und vollständiger Diastereoselektivität mit 
dem Bus-Iminoester 2a. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 
Tabelle 2: γ-Aminoalkylierung allylischer Sulfoximine. 
Nr. R Allyl-sulfoximin Umsatz 
α-Aminosäure-
ester 
Isolierte 
Ausbeute de 
1 Me E-1a 90 % 3a 67 % ≥ 98 % 
2 i-Pr E-1b 93 % 3b 85 % ≥ 98 % 
3 cC6H11 E-1c 92 % 3c 77 % ≥ 98 % 
4 Ph E-1d 96 % 3d 82 % ≥ 98 % 
20 2a 18 
1a-d Ti-1a-d 3a-d 
2a 
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Die γ-Aminoalkylierung erlaubt somit die Synthese einer Vielzahl in β-Position 
unterschiedlich substituierter α-Aminosäurederivate. Dabei werden neben 
aliphatischen auch aromatische Reste toleriert. Die Umsätze sind in allen Fällen 
beinahe quantitativ. Die im Vergleich dazu geringeren isolierten Ausbeuten sind 
wohl darauf zurückzuführen, dass die Reinigung mittels Kristallisation erfolgt. Da 
die Aminosäureester 3a-d sich labil gegenüber Kieselgel zeigten, war eine 
Reinigung mittels Säulenchromatographie nicht möglich. 
Wie KOEP zeigen konnte, lassen sich nicht nur die γ-substituierten Allylsulfoximine 
3a-d sondern auch β,γ- und γ,γ-disubstituierte Allylsulfoximine 21 bzw. 22 
umsetzen (Schema 13). Als interessante Variante der β,γ-disubstituierten 
Allylsulfoximine gelang dabei auch die Aminoalkylierung cyclischer Allylsulfoximine 
23. Die Regio- und Diastereoselektivitäten in Bezug auf die neu gebildeten 
Stereozentren bei den Aminosäureestern 24, 25 und 26 sind ebenfalls sehr hoch. 
Allerdings wurden beim β,γ-disubstituierten Allylsulfoximin 21 und den cyclischen 
Allylsulfoximinen 23a-d die Bildung von E/Z-Mischungen beobachtet.37,38 
1. n-BuLi
2. ClTi(Oi-Pr)3
3.
THF, -78 °C
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NMeO
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Schema 13: γ-Aminoalkylierung von disubstituierten und cyclischen Allyl-
sulfoximinen. 
Die Absolutkonfiguration der Aminosäureester 3b und 3c sowie der cyclischen 
Aminosäureester E-26b und Z-26d konnten mit Hilfe der Röntgenstrukturanalyse 
geeigneter Einkristalle geklärt werden.10,12,37,38 
Die einfache Spaltung der Bus-Schutzgruppe konnte anschließend an Amino-
säureester 3b nochmals bestätigt werden. Die Behandlung des Esters 3b mit einer 
0.25 M Lösung von Trifluormethansulfonsäure in Dichlormethan führte zu einer 
Spaltung der Sulfonamidgruppe (Schema 14). Der entschützte Aminosäureester 
27 konnte in quantitativer Ausbeute isoliert werden. 
2a 
21: R = Ph, R’ = Me, R’’ = H 
22: R = Ph, R’ = H, R’’ = Me 
23a: R + R’ = -(CH2)3-, R’’ = H 
23b: R + R’ = -(CH2)4-, R’’ = H 
23c: R + R’ = -(CH2)5-, R’’ = H 
23d: R + R’ = -(CH2)6-, R’’ = H 
24: R = Ph, R’ = Me, R’’ = H 
25: R = Ph, R’ = H, R’’ = Me 
26a: R + R’ = -(CH2)3-, R’’ = H 
26b: R + R’ = -(CH2)4-, R’’ = H 
26c: R + R’ = -(CH2)5-, R’’ = H 
26d: R + R’ = -(CH2)6-, R’’ = H 
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Schema 14: Abspaltung der Bus-Schutzgruppe mit Trifluormethansulfonsäure. 
1.3.3 Reaktion der α-Aminosäureester 3a-d mit Electrophilen 
Reaktion mit Isocyanaten 
Die Reaktion der γ-Aminosäurederivate 3a-d mit Isocyanaten analog der von LOO 
entwickelten Reaktion der Homoallylalkohole 17 zu den acyclischen und 
cyclischen Carbamaten 28 bzw. 29 (Schema 15)39-41 sollte zu Sulfonylharnstoffen 
4 führen. Durch intramolekulare Michael-Addition an die Sulfoximin-substituierte 
Doppelbindung können diese zu cyclischen, hochsubstituierten Sulfonylharnstoff-
derivaten 5 umgesetzt werden (Schema 16). 
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Schema 15: Reaktion der Homoallylalkohole 17 mit Isocyanaten und 
intramolekulare Michael-Addition. 
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Schema 16: Geplante Synthese cyclischer Sulfonylharnstoffderivate 5 aus den 
Aminosäurestern 3a-d. 
Sulfonylharnstoffe sind gegenwärtig Gegenstand intensiver Untersuchungen und 
eine Vielzahl von Synthesevarianten wurde bereits veröffentlicht.42 Ihre 
herausragende pharmakologische Aktivität, besonders ihre hypoglycemische 
3b 
27 
17 
28 29 
3a-d 4 5 
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(blutzuckersenkende) Wirkung, macht sie zu interessanten Zielmolekülen der 
organischen Synthese.43 
Des Weiteren sind aus den cyclischen Harnstoffen durch Hydrolyse die ent-
sprechenden 1,3-Diamine zugänglich, die z. B. als HIV-Protease-Inhibitoren unter-
sucht wurden. Bislang steht jedoch keine universelle Route zur Synthese von 1,n-
Diaminen zur Verfügung.44 
Die Ergebnisse der Reaktion von 3b mit Isocyanaten (Schema 17) sind in 
Tabelle 3 zusammengefasst. 
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Schema 17: Geplante Reaktion von 3b mit Isocyanaten. 
Tabelle 3: Reaktion des α-Aminosäureesters 3b mit Isocyanaten. 
Nr. Isocyanat Bedingungen Aufarbeitung Ergebnis 
1 Cl3CCONCO THF, 2 h, RT NH3 / H2O, 15h Edukt 
2 Cl3CCONCO n-BuLi, THF 3 h, RT H2O, 1h Zersetzung und Edukt 
3 Cl3CCONCO BF3, THF, 19 h, RT H2O, 4h BF3-Sulfoximin Komplex
4 Cl3CCONCO CuI, DMF, 19 h, RT H2O Edukt 
5 ClSO2NCO DCM, 2 h, RT H2O Edukt 
6 ClSO2NCO n-BuLi, THF, 3 h, RT H2O Zersetzung 
7 TolSO2NCO DCM, 2.5 h, RT H2O Edukt 
8 TolSO2NCO BF3, THF, 24 h, RT --- BF3-Sulfoximin Komplex
9 TolSO2NCO KH, THF, 3 h, RT H2O Edukt 
10 TolSO2NCO NEt3, THF, 24 h, RT --- Edukt 
11 TolNCO BF3, THF, 4 h, RT --- BF3-Sulfoximin Komplex
Der Sulfonyl-geschützte Aminosäureester 3b wurde zunächst nach der von LOO 
benutzten Vorschrift39 (Tabelle 3; Nr.1) in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur mit 
Trichloracetylisocyanat umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde jedoch nicht zur 
Gewinnung des Trichloracetylharnstoffderivates aufgearbeitet sondern direkt mit 
einer verdünnten Ammoniak-Lösung über mehrere Stunden gerührt. Unter diesen 
3b 4b
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Bedingungen werden in der Regel die Trichloracetylderivate direkt zu den 
entsprechenden freien Harnstoffen hydrolysiert. Die NMR-spektroskopische 
Analyse der Reaktionsmischung zeigte jedoch, dass unter den gewählten 
Bedingungen die Sulfonamidgruppe nicht mit Trichloracetylisocyanat reagiert hatte 
(Schema 18). Weitere Versuche zeigten, dass auch andere Isocyanate wie 
Chlorsulfonylisocyanat oder p-Tolylsulfonylisocyanat unter diesen einfachen 
Bedingungen nicht mit 3b reagierten (Tabelle 3; Nr. 5 bzw. 7). 
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Schema 18: Versuche zur Reaktion von 3b mit Isocyanaten. 
Während Amine sehr leicht mit Isocyanaten reagieren, da sie auf Grund ihrer 
basischen Eigenschaften die Reaktion autokatalytisch beschleunigen, besitzen die 
eher sauren Sulfonamide nur eine geringe Reaktivität. In der Literatur wird daher 
häufig der Zusatz eines Aktivators wie z. B. Triethylamin,45 Dimethylamino-
ethanol,46 Pyridin, Lithiumalkoxide47 oder Tris(dimethylamino)-N-methylphosphin-
imid48 beschrieben, um die Reaktivität des Sulfonamids zu erhöhen. 
Durchführung der Reaktion von 3b mit p-Tolylsulfonylisocyanat in Gegenwart von 
Triethylamin (Schema 19) brachte jedoch keine Verbesserung. Wiederum wurde 
ausschließlich das Edukt und nach Aufarbeitung das Hydrolyseprodukt des 
Isocyanats erhalten (Tabelle 3; Nr. 10). 
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Schema 19: Versuch zur Aktivierung von 3b durch Zusatz von Triethylamin. 
Zur Aktivitätssteigerung wurde nun versucht, durch Deprotonierung der 
Sulfonamidgruppe unter Bildung von M-3b die Nucleophilie zu steigern 
(Schema 20). Die Deprotonierung erfolgte zunächst mit n-Butyllithium in Tetra-
3b 4b 
3b 
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hydrofuran. Die entsprechenden Sulfonamidanionen sind stabil, da nach ihrer 
wässrigen Aufarbeitung die Sulfonamide vollständig zurückerhalten wurden. Die 
Sulfonamidanionen M-3b wurden dann bei Raumtemperatur mit Trichloracetyl-
isocyanat bzw. Chlorsulfonylisocyanat umgesetzt (Tabelle 3, Nr. 2 bzw. 6). Es 
zeigte sich zwar eine Reaktion, allerdings konnten aus den Rohmischungen nur 
Zersetzungsprodukte und Spuren des Eduktsulfonamids NMR-spektroskopisch 
nachgewiesen werden. Um einen Effekt des Gegenions auszuschließen, wurde 
ebenfalls ein Experiment durchgeführt, bei dem die Deprotonierung von 3b mit 
Hilfe von KH durchgeführt wurde. Das Kaliumion sollte in Lösung wesentlich 
schwächer an das Sulfonamidanion koordiniert sein und somit die Reaktivität 
nochmals erhöhen. Nach Zugabe von Tolylisocyanat konnte jedoch nach drei 
Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur kein gewünschtes Produkt beobachtet 
werden (Tabelle 3, Nr. 9) und nach Aufarbeitung wurde lediglich das Edukt 
zurückgewonnen. Eine Aktivierung durch die Erzeugung des Anions erschien 
damit wenig vielversprechend und wurde nicht weiter verfolgt. 
THF
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Schema 20: Versuche zur Addition der Sulfonamidanionen an Isocyanate. 
Die unter den stark basischen Bedingungen erzeugten Sulfonamidanionen M-3b 
sind also in Abhängigkeit vom Gegenion entweder nicht reaktiv genug (Kalium) 
oder durchlaufen nach Zugabe des Isocyanats unerwünschte Nebenreaktionen.  
Die weiteren Untersuchungen konzentrierten sich daher auf neutrale Be-
dingungen. Die Addition von Alkoholen und Aminen an Isocyanate wird durch 
Cu+-Ionen katalysiert.49,50 Es war daher naheliegend, den katalytischen Einfluss 
von Cu+-Ionen auf die Reaktion von Sulfonamiden mit Isocyanaten zu testen. 
CERVELLÓ ET AL. berichten, dass sich die Reaktion von Sulfonamiden mit 
Isocyanaten unter Bildung von Sulfonylharnstoffen ebenfalls durch Zugabe von 
Kupfer(I)chlorid unter milden Bedingungen katalysieren lässt.42e 
Die Reaktion des Sulfonamids 3b mit Trichloracetylisocyanat (Schema 21) wurde 
nach dieser Vorschrift in Anwesenheit von CuCl in Dimethylformamid bei 
M-3b
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Raumtemperatur durchgeführt (Tabelle 3, Nr. 4). Nach 19 Stunden Reaktionszeit 
konnte nach wässriger Aufarbeitung aber nur das Edukt zurückgewonnen werden. 
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Schema 21: Versuch zur Reaktion von 3b mit Trichloracetylisocyanat unter 
Cu+-Katalyse. 
Eine weitere Möglichkeit der Aktivierung von Alkoholen bei der Addition an 
Isocyanate ist der Zusatz von Bortrifluorid-Etherat.51 Diese Methode wurde von 
IRIE ET AL. auch erfolgreich bei der Addition von Sulfonamiden an Isocyanate 
angewendet.42a 
Bei der Reaktion von Sulfonamid 3b mit Isocyanaten in Tetrahydrofuran unter 
Zusatz von Bortrifluorid-Etherat entstand dabei auch eine neue Verbindung 
(Tabelle 3, Nr. 3, 8 bzw. 11). Die Analyse des NMR-Spektrums zeigte eine 
deutliche Tieffeldverschiebung der olefinischen Protonen (Tabelle 4). 
Tabelle 4: Chemische Verschiebung der olefinischen Protonen von 3b bzw. 30 in 
d6-DMSO. 
Verbindung δ 4-H δ 5-H 
3b 6.41 ppm 6.56 ppm 
30 6.67 ppm 6.94 ppm 
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Schema 22: Bildung des Sulfoximin-Bortrifluorid Adduktes 30. 
Da eine Tieffeldverschiebung der olefinischen Protonen bei Alkenylsulfoximinen 
durch eine Koordination bzw. Alkylierung am Imino-Stickstoff verursacht wird, war 
anzunehmen, dass es sich bei der neuen Verbindung entweder um das Addukt 30 
aus Bortrifluorid und dem Sulfoximin 3b (Schema 22) oder um das Additions-
3b 
3b 30
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produkt einer polaren Addition der Schwefel-Stickstoff Doppelbindung an das 
Isocyanat, wie sie bereits für Kohlenstoff-Stickstoff Doppelbindungen beschrieben 
ist (Schema 23),52 handelt. 
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Schema 23: Polare Addition von Isocyanaten an Doppelbindungen nach ULRICH.52 
Da in allen Versuchen mit verschiedenen Isocyanaten das gleiche Produkt 
gebildet wurde, konnte es sich nicht um die Additionsprodukte handeln. Es war 
daher naheliegend, die Bildung eines Bortrifluorid-Sulfoximin Adduktes 30 anzu-
nehmen. Ähnliche Sulfoximin-Bortrifluorid Addukte wurden bereits von Müller 
untersucht.53 
Um die Koordination von Bortrifluorid an Sulfoximine an einem unabhängigen 
Beispiel zu verifizieren, wurde N,S-Dimethylsulfoximin 12 bei Raumtemperatur in 
Tetrahydrofuran mit Bortrifluorid-Etherat umgesetzt (Schema 24). 
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Schema 24: Koordination von Bortrifluorid-Etherat an N,S-Dimethylsulfoximin 12. 
Es kam auch hier zur Bildung einer neuen Verbindung, deren 1H NMR-
spektroskopische Analyse ebenfalls eine Tieffeldverschiebung für die Protonen am 
α-Kohlenstoffatom zeigte (Tabelle 5). 
12 31
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Tabelle 5: Chemische Verschiebung der α-Methylprotonen bei Sulfoximin 12 bzw. 
Addukt 31 in d6-DMSO. 
Verbindung δ 1-H 
12 3.07 ppm 
31 4.01 ppm 
 
Die Addukte 30 bzw. 31 konnten jedoch nicht gereinigt werden. Unter den 
Bedingungen der Säulenchromatographie zersetzen sie sich schnell unter 
Rückbildung der freien Sulfoximine 3b bzw. 12. 
Um einen störenden Einfluss des basischen Sulfoximins auszuschließen, wurde 
Sulfoximin 3b nach einer von HACHTEL entwickelten Methode durch m-CPBA 
oxidativ in das Sulfon 32 überführt (Schema 25, Schema 97).54 
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Schema 25: Oxidative Überführung des Sulfoximins 3b in das Sulfon 32. 
Das Sulfon 32 konnte in 62 % Ausbeute in Form farbloser Kristalle erhalten 
werden. Die Reaktion mit Trichloracetylisocyanat wurde bei Raumtemperatur in 
Tetrahydrofuran durchgeführt. Auch hier zeigte sich nach einer Stunde kein 
Umsatz, so dass zur Aktivierung Bortrifluorid-Etherat zugegeben wurde. Erwar-
tungsgemäß wurde auf Grund des fehlenden Sulfoximin-Stickstoffs keine 
Adduktbildung beobachtet. Es konnte jedoch auch keine Produktbildung 
beobachtet werden, so dass nach der Aufarbeitung neben dem Edukt nur 
Zersetzungsprodukte isoliert wurden. Auch die Umsetzung mit p-Tolylisocyanat 
führte nicht zum erwünschten Produkt (Schema 26). 
3b 32 
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Schema 26: Versuche zur Addition des Sulfons 32 an Isocyanate. 
Die multifunktionellen Aminosäureester lassen sich also unter den getesteten 
Bedingungen nicht erfolgreich mit Isocyanaten zu den entsprechenden 
Harnstoffderivaten umsetzen. Offensichtlich ist die tert-Butylsulfonamidgruppe in 
Nachbarschaft zur Estergruppe entweder aus sterischen oder elektronischen 
Gründen nicht reaktiv genug, um mit Isocyanaten zu reagieren. Sämtliche ange-
wendeten Methoden der Aktivierung zeigten entweder keinen Erfolg oder führten 
auf Grund der vielen Funktionalitäten im Molekül zu unerwünschten 
Nebenreaktionen. 
Es wurde daher auf weitere Arbeiten auf diesem Gebiet verzichtet. 
Alkylierung der α-Aminosäurederivate 3a-d an der Sulfonamidgruppe 
Die weiteren Untersuchungen konzentrierten sich auf die Synthese von cyclischen 
Aminosäuren. Eine Analyse der Aminosäureester 3a-d zeigt die synthetischen 
Möglichkeiten (Abbildung 4). 
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Abbildung 4: Analyse der Sulfoximine 3a-d. 
Die Doppelbindung ermöglicht neben der bereits oben beschriebenen 
intramolekularen Michael-Reaktion noch weitere potentielle Transformationen, die 
zu cyclischen bzw. bicyclischen Aminosäurederivaten führen. Als Methoden zum 
32
3a: R = Me; 3b: R = i-Pr; 3c: R = cC6H11; 3d: R = Ph 
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Ringschluss kamen insbesondere Metathese- und Cycloadditionsreaktionen in 
Betracht (Schema 27 bzw. Schema 28). 
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Schema 27: Bicyclische Aminosäuren durch PKR von 5-Azaoct-1-en-7-inen. 
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Schema 28: Cyclische und bicyclische Aminosäuren durch Metathese- und 
Cycloadditionsreaktionen. 
Als gemeinsame Ausgangsverbindungen zur Synthese mono- und bicyclischer 
Aminosäuren, bei denen der Aminostickstoff Teil eines Ringes ist, sind somit 5-
Aza-1,7-diene und 5-Aza-1-en-7-ine von besonderem Interesse. Die aus der 
Aminoalkylierung resultierende tert-Butylsulfonyl-Schutzgruppe ermöglicht durch 
einfache nucleophile Substitutionsreaktionen an Allyl- bzw. Propargylhalogeniden 
die Einführung einer zweiten ungesättigten Alkylkette am Aminostickstoff. Als 
einfacher Vertreter wurde für die Untersuchungen zunächst Allylbromid unter 
Standard SN-Reaktionsbedingungen in Dimethylformamid mit Cäsiumcarbonat als 
Base umgesetzt. Wie bereits die Versuche von BOLTON ET AL. mit Allylglycin 
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zeigten, vereinfacht eine Sulfonyl-Schutzgruppe sogar noch die Einführung der 
zweiten Alkylkette und verhindert eine Zweifachalkylierung der Aminogruppe.14 
Somit beweist die tert-Butylsulfonyl-Schutzgruppe auch an dieser Stelle ihren 
breiten synthetischen Nutzen. Die Allylierung des Aminosäureesters 3b gelang mit 
fast quantitativer Ausbeute nach zwei Stunden Reaktionszeit (Schema 29) und 
führte zum N-Allylaminosäurester 7b. Die entsprechende Propargylierung der 
Aminfunktion der Aminosäureester 3a-d erforderte zwar längere Reaktionszeiten 
von etwa 10 Stunden, ergab aber ebenfalls hervorragende Ausbeuten der 
N-Propargylaminosäureester 9a-d. 
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Schema 29: N-Alkylierung der sulfonylgeschützten Aminosäureester 3a-d. 
Die Ergebnisse sind in der Übersicht in Tabelle 6 dargestellt. Unabhängig vom 
Substituenten in β-Position lassen sich somit die α-Aminosäureester in sehr guten 
Ausbeuten sowohl Allylieren als auch Propargylieren. Durch diese einfache 
Reaktion sind somit 5-Aza-1,7-diene und 5-Aza-1-en-7-ine gut zugänglich, die in 
3-Position einen weiteren Alkylsubstituenten und in 4-Position eine Ethoxy-
carbonylgruppe tragen und sehr interessante Ausgangsverbindungen für weitere 
Transformationen gemäß Schema 27 und Schema 28 darstellen. 
3a-d 7b: R = i-Pr; R’ = CH2CH=CH2 
9a: R = Me; R’ = CH2C≡CH 
9b: R = i-Pr; R’ = CH2C≡CH 
9c: R = cC6H11; R’ = CH2C≡CH 
9d: R = Ph; R’ = CH2C≡CH 
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Tabelle 6: Ergebnisse der N-Alkylierung der α-Aminosäureester 3a-d. 
Nr. α-Aminosäure-ester R R’ 
N-Alkylierungs-
produkt 
Ausbeute 
[%] 
1 3b i-Pr CH2CH=CH2 7b 92 
2 3a Me CH2C≡CH 9a 95 
3 3b i-Pr CH2C≡CH 9b 94 
4 3c cC6H11 CH2C≡CH 9c 91 
5 3d Ph CH2C≡CH 9d 96 
 
Der Sulfonimidoylsubstituent der Doppelbindung kann dabei sowohl bei den 
anschließenden Transformationen im Molekül verbleiben und für spätere 
Substitutionen genutzt werden oder aber vorher durch reduktive Entschwefelung, 
z. B. mit Aluminiumamalgam entfernt werden (Schema 30). 
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Schema 30: Potentielle reduktive Entschwefelung der Sulfoximine 3a-d. 
Dabei würde das chirale Auxiliar allerdings verloren gehen, so dass aus 
ökonomischer Sichtweise das Verbleiben der Sulfonimidoyleinheit im Molekül und 
ihre spätere Abspaltung unter Rückgewinnung des Auxiliars wünschenswert 
erscheint. 
1.3.4 Versuche zur Synthese cyclischer Aminosäuren durch Metathese 
Cyclische Tetrahydropyridincarbonsäuren mittels RCM 
Das N-Allylaminosäurederivat 7b wäre mit seiner 1,7-Dienstruktur ein 
interessantes Ausgangsprodukt für die Synthese von Tetrahydropyridin-2-
carbonsäuren 33 bzw. 34 (Schema 31). 
3 
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Schema 31: Cyclische Aminosäuren aus dem 1,7-Dien 7b. 
Bereits GRUBBS ET AL. benutzten die "Ring-Closing Metathesis" (RCM)55 um 
racemische Tetrahydropyridincarbonsäuren 36 aus N-Allyl-allylglycin 35 zu 
synthetisieren, allerdings ohne weiteren Substituenten in β-Position 
(Schema 32).56 Als Katalysator wurde der einfache Grubbs-Katalysator 37 der 
ersten Generation eingesetzt. 
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Schema 32: RCM zur Synthese von einfachen Tetrahydropyridincarbonsäuren 36 
nach GRUBBS.56 
Die Reaktion mit dem Aminosäureester 7b wurde in Dichlormethan und dem 
Grubbs-Katalysator 38 durchgeführt (Schema 33). 
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Schema 33: Versuch zur RCM des Sulfoximins 7b. 
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Nach insgesamt 16 Stunden Reaktionszeit konnte per DC kein Umsatz festgestellt 
werden. Dies ist aber zunächst auch nicht weiter verwunderlich, da bekannter-
maßen elektronenarme Alkene (z. B. Acrylate, Acrylnitril) sowie elektronenreiche 
Alkene (z. B. Enolether) nicht mit dem klassischen Grubbs-Katalysator 38 
reagieren. Allerdings konnten weitere Untersuchungen zeigen, dass weiter-
entwickelte Katalysatoren auf Ruthenium- oder Molybdänbasis (Abbildung 5) 39 
bzw. 40 in der Lage sind, auch solch deaktivierte Systeme in einer RCM 
umzusetzen.55b 
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Abbildung 5: Metathesekatalysatoren der zweiten und dritten Generation. 
Die Katalysatoren der zweiten und dritten Generation 39 bzw. 40 sind zwar 
inzwischen auch kommerziell erhältlich, allerdings macht ihr hoher Preis auch 
weiterhin die Verwendung des einfachen Katalysators 38 wünschenswert. 
Insbesondere der Katalysator 40 zeichnet sich durch eine große Verträglichkeit 
gegenüber schwefel- und phosphorhaltigen funktionellen Gruppen aus, die in der 
Regel die Rutheniumkatalysatoren in ihrer Funktion beeinträchtigen. GEORG ET AL. 
zeigten, dass DMSO den Grubbs Katalysator 38 effektiv komplexiert und dazu 
verwendet werden kann, Rutheniumspuren aus den Reaktionsprodukten effektiv 
zu entfernen.57 
Da α,β-ungesättigte Sulfoxide und Sulfone in der chemischen Synthese häufig 
benutzte Zwischenstufen darstellen (z. B. als Michael Akzeptor oder auch in 
Cycloadditionen), sind Metathesereaktionen mit solchen Substraten von großem 
Interesse. GRELA konnte erfolgreich Phenylsulfon 44 mit Hilfe des Katalysators 39 
in Cross-Metathesereaktionen umsetzen (Schema 34).58 
39 40
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Schema 34: Cross-Metathese mit Phenylvinylsulfon nach GRELA.58 
Weitere Versuche mit Vinylsulfoxiden und mit α,β-ungesättigten Sulfonen, die eine 
disubstituierte Doppelbindung besitzen, blieben allerdings bislang erfolglos. Auch 
das wird mit der Unverträglichkeit des Katalysators mit den schwefelhaltigen 
funktionellen Gruppen begründet. Es konnte sogar gezeigt werden, dass DMSO 
die erfolgreiche Metathese zwischen Alkohol 43 und Phenylvinylsulfon 44 zum 
disubstituierten Alkenylsulfon 45 fast vollständig inhibiert.59 Andere Katalysatoren 
auf Basis anderer Übergangsmetalle wie 40 wurden bisher nicht beschrieben. 
Eine Alternative zum Einsatz der neuen Katalysatoren wäre die vorherige 
Abspaltung der Sulfoximingruppe. Diese könnte zum einen durch reduktive 
Entschwefelung mittels Aluminiumamalgam unter Zerstörung des Auxiliars 
erfolgen (Schema 35). Eine zweite Möglichkeit wäre zum anderen in Anlehnung 
an die bereits von SCHLEUSNER durchgeführte Kreuzkupplungsreaktion10 die 
Substitution der Sulfoximingruppe durch eine Alkylgruppe, was zu einer internen 
Doppelbindung führen würde. Sowohl das terminale Alken 41 wie auch das 
innenständige Alken 42 sollten gute Substrate für die RCM darstellen. 
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44
43 
45 
THEORETISCHER TEIL 30
S
Ph
O NMe
S
O
EtO
NO
O
S
O
EtO
NO
O
S
O
EtO
N
R
O
O
N
S
O
EtO
H
O
O
Al / Hg
ZnR2 / MgX2
Nickelkat.
 
Schema 35: Alternative Reaktionswege zur cyclischen Tetrahydropyridin-
carbonsäure 33. 
Da diese Arbeit sich jedoch hauptsächlich auf die Synthese bicyclischer 
Aminosäuren konzentrieren sollte, wurden diese alternativen Routen nicht weiter 
verfolgt. Dennoch erscheint diese Syntheseroute auch weiterhin sehr attraktiv, da 
bislang solche cyclischen, in β-Position substituierte α-Aminosäuren nur schwierig 
zugänglich sind. 
Cyclische Tetrahydropyridincarbonsäuren mittels Enin-Metathese 
Derivate der 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolin-3-carbonsäure (TIC) wurden bereits 
intensiv als Bestandteil von Peptidmimetika untersucht.8 Eine Vielzahl von 
Derivaten ist durch einfache Kombination von Enin-Metathese und Diels-Alder 
Reaktion bereits von KOTHA ET AL. dargestellt worden. Um den Einfluss weiterer 
Substituenten an diesem bicyclischen System bei der Aktivität und Stabilität von 
Peptiden zu untersuchen, wäre die Synthese solcher Derivate wünschenswert. In 
Ermangelung von effizienten Methoden zur stereoselektiven Synthese von γ,δ-un-
gesättigten α-Aminosäuren mit zusätzlichen Substituenten, ist dies jedoch bislang 
7b 
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nicht in geeigneter Weise möglich gewesen. Die γ-Aminoalkylierung allylischer 
Sulfoximine ermöglicht nun die einfache asymmetrische Synthese 
γ,δ-ungesättigter, β-alkyl- und δ-sulfonimidoylsubstituierter α-Aminosäuren.10  
WOO und REDDY gelang aus den Homoallylalkoholen 17 die Synthese von 
Homopropargylalkoholen 50 (Schema 36).60 
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Schema 36: Synthese von Homopropargylalkoholen 50 nach WOO.60 
Dabei handelt es sich zwar formal um eine β-Eliminierung aber es konnte durch 
weitere Versuche gezeigt werden, dass wahrscheinlich eine α-Eliminierung mit 
anschließendem 1,2-H-shift abläuft. Für diese Eliminierung muss nach dem 
Schützen der OH-Gruppe als Silylether 46 die Sulfoximingruppe zunächst aktiviert 
werden. Dies erfolgt in Analogie zu den Arbeiten von JOHNSON mit Meerwein 
Reagenz.61 Die so erhaltenen N,N-Dimethylsulfoxoniumsalze 47 lassen sich mit 
der sterisch anspruchsvollen Base Lithium-tert-butylamid in α-Stellung unter 
Bildung des Ylids 51 deprotonieren (Schema 37). Da die Sulfoxoniumgruppe eine 
gute Abgangsgruppe ist, kommt es zu einer Abspaltung des N,N-
Dimethylsulfinamids 48. Das generierte Carben 52 stabilisiert sich durch einen 
1,2-H-shift unter Bildung des terminalen Alkins 49. 
4617 47 
48 4950 
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Schema 37: Postulierter Mechanismus der Eliminierung zur Bildung der 
silylgeschützten Homopropargylalkohole 49. 
Wie REDDY zeigen konnten, entstehen aus β-alkylsubstituierten Edukten 2,3-
Dihydrofuranderivate 57 (Schema 38).60b Dies stützt den in Schema 37 
postulierten Mechanismus. Die deprotonierten β-alkylsubstituierten N,N-Dimethyl-
sulfoxoniumsalze 53 führen über die Ylide 54 zu den Carbenen 55, die sich nicht 
wie die unsubstituierten Analoga 52 durch einen 1,2-H-shift stabilisieren können 
sondern einen 1,2-Alkyl-shift durchlaufen müssten. Dieser ist aber im Vergleich 
zum H-shift deutlich langsamer, so dass es statt dessen zu einer formalen 
Insertion des Carbens in die O-Si-Bindung kommt. Ob tatsächlich eine konzertierte 
Insertion abläuft, oder die Reaktion über ein Ylid 56 mit nachfolgendem 1,2-Silyl-
shift zum Dihydrofuran 57 führt, ist bislang ungeklärt. 
47 51 
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Schema 38: Bildung von 2,3-Dihydrofuranderivaten 57 aus β-Alkyl-1-
alkenylsulfoxoniumsalzen 53. 
Das Sulfinamid 48 wurde in allen untersuchten Fällen aus den Sulfoxoniumsalzen 
47 bzw. 53 in 80-90% Ausbeute und mit einem ee ≥ 95 % gebildet. 
Diese von WOO entwickelte und von REDDY erweiterte Methode zur Synthese von 
Homopropargylalkoholen aus 4-Hydroxyalkenylsulfoxoniumsalzen sollte nun auf 
die Aminosäureester 3a-d angewendet werden. Dadurch sollten Diine und Endiine 
zugänglich sein, die als Ausgangsverbindungen für die weiteren Metathese und 
Cycloadditionsreaktionen wertvoll sind. 
Zunächst wurde das Sulfoximin 3b mit Meerwein Reagenz in Dichlormethan bei 
Raumtemperatur in das entsprechende Sulfoxonium Salz 58 überführt 
(Schema 39). 
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Schema 39: Darstellung des Sulfoxoniumsalzes 58. 
Die Analyse des nach wässriger Aufarbeitung isolierten Salzes 58 durch 1H NMR-
Spektroskopie zeigte jedoch lediglich ein Verhältnis Sulfoxoniumsalz 58 : Edukt 3b 
von 3 : 1. Dieses Verhältnis konnte auch durch die Verwendung von zwei 
53 54 
55 5657 
48 
3b 58 
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Äquivalenten Meerwein Reagenz nicht verbessert werden. Wurde jedoch auf eine 
wässrige Aufarbeitung, wie WOO sie beschreibt,60 verzichtet, so konnten 1H NMR-
spektroskopisch zwei Verbindungen nachgewiesen werden, die beide die für 
N-disubstituierte Vinylsulfoximine typische Tieffeldverschiebung der olefinischen 
Protonen im Vergleich zum Edukt 3b aufwiesen. Wurde diese Mischung erneut mit 
Wasser behandelt, so wurde wieder das bereits oben erwähnte Verhältnis 58 : 3b 
von 3 : 1 gefunden. Es war also naheliegend zu vermuten, dass bei der Reaktion 
eine N-funktionalisierte aber gegenüber Wasser labile Verbindung entsteht, die 
eine Methylierung verhinderte. Eine solche Verbindung stellt das protonierte 
Sulfoximin 59 dar, das durch Protonierung von 3b mit Tetrafluoroborsäure 
entstanden sein könnte. Daher wurde das Sulfoximin 3b mit Tetrafluoroborsäure in 
Dichlormethan umgesetzt, um das protonierte Sulfoximin 59 auf unabhängigem 
Wege zu erhalten (Schema 40). 
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Schema 40: Unabhängige Darstellung des protonierten Sulfoximins 59. 
Das erhaltene protonierte Sulfoximin 59 zeigte im 1H NMR identische Signale wie 
die zuvor erhaltene unbekannte zweite Verbindung. Nach Behandeln von 59 mit 
Wasser konnte das Eduktsulfoximin 3b auch wieder zurückgewonnen werden. Der 
nicht vollständige Umsatz bei der Methylierung der Sulfoximine war also auf eine 
Protonierung durch im Meerwein Reagenz vorhandene Tetrafluoroborsäure 
zurückzuführen. Wie KOEP zeigen konnte, lässt sich der Umsatz bei der 
Methylierung auf ≥ 95 % steigern, wenn man frisch hergestelltes Meerwein 
Reagenz62 einsetzt bzw. das kommerziell erhältliche Meerwein Reagenz vor 
Gebrauch mit abs. Diethylether unter Schutzgas wäscht.37,38 
Das erhaltene Sulfoxoniumsalz 58 wurde mit Lithium-tert-butylamid in THF umge-
setzt (Schema 41). 
3b 59
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Schema 41: Versuchte Synthese des Alkins 60 aus dem Sulfoxoniumsalz 58. 
Es wurden komplexe Produktgemische erhalten, die aber nicht weiter aufgereinigt 
wurden, da keine charakteristischen acetylenischen Resonanzsignale des 
gewünschten Alkins 60 im 1H NMR-Spektrum gefunden wurden. Neuere 
Untersuchungen in unserer Arbeitsgruppe auf diesem Gebiet ergaben eine 
Vielzahl von möglichen Reaktionen derartiger Aminosulfoxoniumsalze. 
KOEP konnte zeigen, dass sich cyclische Aminosulfoxoniumsalze durch 
Behandlung mit Basen zu bicyclischen Prolinanaloga umsetzen lassen 
(Schema 42).37,38 SCHNEIDER konnte diese Reaktion auf die acyclischen β,γ-di-
substituierten Sulfoximine ausweiten.63 
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Schema 42: Synthese von Prolinderivaten 62 aus Sulfoxoniumsalzen. 
Die direkte Synthese des Alkins 60 aus dem Sulfoxoniumsalz 58 gelang erst 
kürzlich TIWARI durch Austausch der Base Lithium-tert-butylamid durch Kalium-
tert-butylat (Schema 43). Allerdings beobachtete er die Bildung des Aziridins 63 
als Hauptprodukt und das Alkin 60 wurde nur in 20 % Ausbeute gewonnen. 
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Schema 43: Reaktion des Sulfoxoniumsalzes 58 mit Kalium-tert-butylat. 
Ein möglicher Mechanismus der Aziridinbildung ist in Schema 44 skizziert und 
beinhaltet unter anderem eine Retro-γ-aminoalkylierung mit anschließender 
α-Aminoalkylierung. Über die Stereoselektivität der α-Aminoalkylierung und der 
sich anschließenden intramolekularen Substitution wurden bislang jedoch keine 
weiteren Erkenntnisse erhalten. 
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Schema 44: Möglicher Mechanismus der Bildung des Aziridins 63. 
Da die Synthese der Enine und Diine eine Alkylierung der Sulfonamidgruppe 
erfordert und um die baseninduzierten Konkurrenzreaktionen am sauren 
Sulfonamidproton zu verhindern, wurde die Reaktionssequenz variiert. Die 
Allylgruppe lässt sich wie oben (vgl. Kap. 1.3.3) beschrieben problemlos einführen. 
58 60 63 
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Das so erhaltene Sulfoximin 7b besitzt nun ein Dialkylsulfonamidgruppe und damit 
sollte diese Gruppe deutlich deaktiviert sein. 
Das Sulfoximin 7b wurde mit Meerwein Reagenz zum entsprechenden 
Sulfoxoniumsalz 64 umgesetzt (Schema 45). Das so erhaltene Salz 64 wurde 
nicht wässrig aufgearbeitet, sondern nach dem Entfernen des Dichlormethans in 
THF aufgenommen und bei −78 °C mit drei Äquivalenten Lithium-tert-butylamid 
umgesetzt. Es wurde zwar ein neues kristallines Produkt erhalten, das sich aber 
nicht als das gewünschte Alkin herausstellte. 
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Schema 45: Reaktion des Sulfoxoniumsalzes 64 mit Lithium-tert-butylamid. 
Die NMR-spektroskopische Analyse der Verbindung zeigte, dass diese einen 
disubstituierten Phenylring als Strukturelement enthält. Desweiteren konnten die 
tert-Butylsulfonamidgruppe, die Allylgruppe und die Isopropylgruppe als weitere 
Strukturbestandteile identifiziert werden. Ein wichtiger Befund war jedoch das 
Fehlen der Ethylgruppe. Um weitere Informationen über die Struktur und den 
Mechanismus der Produktbildung zu erhalten, wurde die Reaktion nochmals unter 
den gleichen Bedingungen durchgeführt. Allerdings wurde der Reaktionsansatz 
durch Zugabe von Deuterotrifluoressigsäure gequencht. Die NMR-spektrosko-
pische Analyse des identischen Reaktionsprodukts zeigte jedoch keinerlei 
Deuteriumeinbau. Die Struktur der Verbindung konnte zunächst nicht aufgeklärt 
werden. 
Die entscheidenden Hinweise zur Strukturaufklärung ergaben sich aus den 
Untersuchungen von KÖHLER auf dem Gebiet der γ-Hydroxyalkylierung mit 
Ethylglyoxylat als Electrophil.64 Er setzte das silylgeschützte Hydroxysulfoximin 65 
nach der Alkylierung mit Meerwein Reagenz zum Sulfoxoniumsalz 66 mit zwei 
Äquivalenten Lithium-tert-butylamid in Anwesenheit von CHCl3 um (Schema 46). 
Er erhielt dabei ein Produkt 67, das ebenfalls keine Ethylgruppe mehr enthielt. Die 
Struktur des Ylids 67 konnte durch NMR- und MS-Untersuchungen aufgeklärt 
werden. 
64 
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Schema 46: Bildung des cyclischen β-Ketosulfoxoniumylids 67 nach KÖHLER. 
Das Sulfoxoniumsalz 66 wird wie erwartet in α-Stellung zum Sulfoximin 
deprotoniert. Das entstehende Ylid reagiert aber dann offensichtlich nicht wie 
gewünscht unter Eliminierung und Bildung eines Carbens, sondern addiert an die 
Estergruppe unter Cyclisierung. Das so erhaltene Cyclopentenonderivat enthält 
ein doppelt aktiviertes Michaelsystem, an dass sich das externe Nucleophil LiCCl3 
addiert. Solche stabilen Ylide von β-Ketosulfoximinen wurden auch bereits von 
JOHNSON beschrieben.65 
Wendet man diese Ergebnisse auf die Reaktion von Sulfoxoniumsalz 64 mit 
Lithium-tert-butylamid an, so gelangt man durch zweifache Deprotonierung zum 
Zwischenprodukt (Schema 47). Der ortho-lithiierte Phenylring greift nun das 
cyclisierte Intermediat 69 als internes Nucleophil in einer intramolekularen 
Michaeladdition unter Bildung des tricyclischen Thiophenderivats 70 an. Ob es 
tatsächlich zur Bildung einer dilithiierten Verbindung 68 kommt oder ob die ortho-
Lithiierung zu 69 erst nach der Cyclisierung erfolgt, kann nicht abschließend 
beurteilt werden. Das Thiophenderivat 70 liegt vermutlich auch als Ylid vor und 
lässt sich auch nicht mehr deuterieren, so dass der negative 
Deuterierungsversuch als weiteres Indiz für diesen postulierten Mechanismus 
dienen mag. Die MS-Daten zeigen leider eine um 32 Einheiten erhöhte Masse an. 
Allerdings kann dies auch durch die längere Lagerung vor der Messung und 
darauf zurückzuführende Zersetzung verursacht sein. Es lässt sich aber im MS 
der Molekülpeak der durch Abspaltung der (unter MS-Bedingungen) labilen Bus-
Schutzgruppe entstandenen Verbindung nachweisen. Die NMR- und IR-Daten 
sind in völligem Einklang mit der postulierten Struktur 70. Das Thiophenderivat 70 
wird in 50 % isolierter Ausbeute erhalten. 
66 67 65 
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Schema 47: Möglicher Mechanismus zur Bildung des Thiophenderivats 70. 
Da mit mehr als zwei Äquivalenten Lithiumbase und unter Ausschluss externer 
Nucleophile gearbeitet wurde, kommt es hier neben der Deprotonierung in α-
Position zum Sulfoximin auch noch zu einer ortho-Lithiierung des Aromaten. 
Solche ortho-Lithiierungen bei Arylsulfoximinen sind bereits bekannt und gut 
untersucht (Schema 48). 66-68 
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Schema 48: ortho-Lithiierung von tert-Butylsulfoximin 71 nach MÜLLER.66 
Neuere Untersuchungen von TIWARI zeigen, dass auch das nicht allylierte 
Sulfoxoniumsalz 58 mit zwei Äquivalenten Lithium-tert-butylamid ein 
entsprechendes Thiophenderivat 72 bildet (Schema 49), wenn auch nur in 
geringer Ausbeute. Durch eine vollständige Charakterisierung erscheint die 
Struktur dieser zu 70 analogen Verbindung gesichert.69 
Die so erhaltenen tricyclischen Thipphenderivate stellen bislang unbekannte 
Verbindungen dar, die evtl. interessante chemische und biologische Eigenschaften 
71 Li-71
64 68 
69 70 
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besitzen. Eine weitere Untersuchung dieser Derivate und eine Optimierung der 
Reaktion erscheint daher äußerst sinnvoll. 
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Schema 49: Bildung des Thiophenderivats 72 nach TIWARI.69 
1.3.5 Darstellung von Hexahydro-cyclopenta[c]pyridin-3-carbonsäuren 
durch intramolekulare Pauson-Khand Reaktion von 1-Sulfonimidoyl 
substituierten 5-Azaoct-1-en-7-inen 
Das besondere Interesse an der Entwicklung neuer asymmetrischer Synthesen 
von cyclischen und bicyclischen α-Aminosäuren wurde bereits erwähnt (vgl. 
Kap. 1.1). Neben der Metathesereaktion gibt es als weitere Methode zur 
Darstellung von cyclischen Systemen die Cycloadditionsreaktionen. Als die 
wichtigste Reaktion auf dem Gebiet der Cycloadditionen gilt sicherlich zu Recht 
die [4+2]-Diels-Alder-Cycloaddition von Dienen mit ungesättigten Dienophilen. Die 
von PAUSON und KHAND entdeckte, durch Dicobaltoctacarbonyl vermittelte 
[2+2+1]-Cycloaddition eine Alkens mit Kohlenmonoxid und einem Alkin unter 
Bildung eines Cyclopentenons wurde zunächst nur wenig beachtet, da sie 
drastische Bedingungen erforderte (Abbildung 6). 70 
Co2(CO)8
O
 
Abbildung 6: Cyclopentenone durch Pauson-Khand Reaktion. 
In den letzten Jahren hat aber insbesondere die Entdeckung, dass sich die 
Reaktion durch Zusätze wie Silicagel und Zeolithe,71 Aminoxide,72 Amine73 oder 
auch Sulfoxide und Sulfide74 beschleunigen lässt, zu einer Vielzahl von 
Anwendungen geführt. Heute ist die nach ihren Entdeckern Pauson-Khand 
Reaktion (PKR) genannte Reaktion eine der wichtigsten Methoden in der 
präparativen organischen Chemie zur Darstellung von Cyclopentenonen.70 
58 72
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In der aktuellen Forschung werden insbesondere asymmetrische75 und 
katalytische76 Varianten untersucht. 
Die Anwendungsbreite der PKR ist in der Regel auf Alkene limitiert, die keine 
großen Substituenten in Allylstellung tragen und die nicht mit elektronenziehenden 
Gruppen in Konjugation stehen, da diese zu einer deutlichen Ausbeutever-
minderung führen.70 Trotz dieser allgemeinen Regel, dass elektronenziehende 
Substituenten die Ausbeuten in der PKR verringern, zeigen jüngste Ergebnisse 
immer wieder, dass auch solche Systeme erfolgreich in der PKR eingesetzt 
werden können. So sind Beispiele von PKR mit Sulfonyl-,77 Sulfinyl-,78 Carboxyl-79 
und anderen aktivierten Alkenen80 inzwischen bekannt. 
Wie bereits in Kap. 1.3.3 beschrieben, lassen sich die N-Bus geschützten 
Aminosäureester 3a-d in sehr guten Ausbeuten mit Propargylbromid zu den 
Eninen 9a-d alkylieren. Trotz der basischen Bedingungen der Alkylierung kommt 
es zu keinerlei Epimerisierung am zur Estergruppe α−ständigen Kohlenstoffatom. 
Die für die PKR benötigten Enine sind also in guten Ausbeuten zugänglich 
(Schema 50). 
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Schema 50: Darstellung der 5-Aza-oct-1-en-7-ine 9. 
Die Arbeiten von BOLTON ET AL.14 (Schema 51) ließen hoffen, dass eine 
intramolekulare PKR der Enine 9a-d in guten Ausbeuten und mit hoher Selektivität 
gelingt. Allerdings war es zu Beginn der Untersuchungen fraglich, ob die in 
Allylstellung vorhandenen Alkyl bzw. Arylreste störend wirken würden und 
inwieweit der elektronenziehende Sulfonimidoylrest die Reaktivität und Selektivität 
bei der PKR beeinflussen würde. Besonders interessant war, ob die von uns 
eingesetzte tert-Butylsulfonylschutzgruppe sich am Ende der Synthesesequenz 
wieder abspalten lässt, da BOLTON in seinen Ausführungen keine Wege zur 
erfolgreichen Entschützung seines Tosyl-Amids beschreibt.14 
3 9
a: R = Me (95 %), b: R = i-Pr (94 %), c: R = cC6H11 (91 %), d: R = Ph (96 %) 
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Schema 51: Intramolekulare PKR zur Darstellung von Cyclopenta[c]pyridin-
carbonsäuren nach BOLTON.14 
Die geplante Syntheseroute (Schema 52) beinhaltete die reduktive Abspaltung der 
Sulfonimidoylgruppe und die Abspaltung der tert-Butylsulfonylschutzgruppe. 
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Schema 52: Geplanter Syntheseweg zu den Aminosäureestern 14a-d. 
Die so zugänglichen Cyclopenta[c]pyridinderivate 14a-d stellen nicht nur 
interessante bicyclische Aminosäuren dar, sondern können auch als 
Ausgangsverbindung zur Darstellung von Analoga des Tecomanins (Abbildung 7) 
angesehen werden. Tecomanin ist ein Alkaloid, dass aus dem gelben 
Trompetenbaum tecoma stans gewonnen werden kann und dessen Salze starke 
hypoglycemische Eigenschaften besitzen.81 
9a-d 
14a-d 11a-d 
10a-d 
a: R = Me, b: R = i-Pr, c: R = cC6H11, d: R = Ph 
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Abbildung 7: Alkaloid Tecomanin aus tecoma stans und Analoga. 
Die Reaktion der Enine 9a-d mit 1.1 Äquivalenten Dicobaltoctacarbonyl über einen 
Zeitraum von 30 Minuten führte zu kompletten Bildung der entsprechenden 
Cobalt-Alkinkomplexe 73a-d (Schema 53). Diese Komplexe 73a-d lassen sich per 
Säulenchromatographie isolieren, wurden aber nicht weiter charakterisiert. 
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Schema 53: Bildung der Cobalt-Alkinkomplexe aus den Alkinen und Co2(CO)8. 
Die gebildeten Cobalt-Alkinkomplexe 73a-d wurden in Tetrahydrofuran auf −78 °C 
abgekühlt und mit drei Äquivalenten des Aktivators N-Methylmorpholin-N-oxid 
(NMO) versetzt. Es herrscht in der Literatur Einklang darüber, dass der Aktivator 
NMO durch oxidative Entfernung eines CO Liganden freie Koordinationsstellen am 
Cobalt-Alkinkomplex schafft, die eine Koordination des Alkens an das 
Cobaltfragment einleiten.70,72,82 Diese Koordination des Alkens an das Übergangs-
metallfragment initiiert die Reaktionssequenz, die zur Bildung der Cyclopentenone 
11a-d führt (Schema 54). 
9a-d 73a-d 
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Schema 54: Mechanismus der Pauson-Khand Cycloaddition. 
Nach zwei Stunden wurde auf Raumtemperatur erwärmt und erneut auf −78 °C 
abgekühlt. Es wurde eine zweite Portion aus drei Äquivalenten NMO zugegeben 
und nach zwei weiteren Stunden Reaktionszeit wieder auf Raumtemperatur 
erwärmt. Durch DC-Kontrolle ließ sich deren Verbrauch der Cobalt-Alkinkomplexe 
im Laufe der Reaktion gut verfolgen. Dabei ließ sich deutlich feststellen, dass nach 
der Zugabe von drei Äquivalenten NMO der Umsatz nicht vollständig war, da per 
DC noch Alkinkomplex 73a-d nachgewiesen werden konnte. Es ist bislang in der 
Literatur nicht geklärt, warum zur Vervollständigung des Umsatzes sechs 
Äquivalente NMO notwendig sind. Die Reaktionsmischung wurde durch Filtration 
über Celite von den festen Bestandteilen befreit und per Säulenchromatographie 
gereinigt. 
Die erhaltenen Cyclopentenone 11a-d wiesen zu meiner Überraschung keine 
Sulfonimidoylgruppe mehr auf. Statt dessen konnte als zweites Reaktionsprodukt 
das Sulfinamid 74 isoliert werden. Offensichtlich findet während des 
Reaktionssequenz eine reduktive Abspaltung der Sulfonimidoylgruppe statt. Eine 
nähere Analyse des Sulfinamids 74 ergab den sehr interessanten Befund, dass 
diese Abspaltung offensichtlich unter Inversion am Schwefel abläuft. Das 
11a-d
73a-d 
(R)-74 10a-d 
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(R)-Sulfinamid (R)-74 konnte enantiomerenrein aus der Reaktionsmischung 
isoliert werden. 
Die bicyclischen Aminosäuren 11a-d wurden diastereomerenrein in etwa 95 %iger 
Reinheit erhalten. Lediglich in Falle des phenylsubstituierten Sulfoximins 9d fiel 
unter den benutzten Bedingungen das Produkt 11d mit einer kleinen Menge 
seines Diastereomers verunreinigt an (Tabelle 7, Nr. 4). Dies könnte auf die 
bekannte Labilität der phenylsubstituierten Sulfoximine zurückzuführen sein. 
Präparative HPLC-Reinigung ergab die reinen Aminosäureester in guten 
Ausbeuten. Die Ergebnisse der durchgeführten Versuche sind in Tabelle 7 
zusammengefasst. 
Tabelle 7: Pauson-Khand Cycloaddition der Enine 9a-d. 
Sulfinamid (R)-74 
Nr. Enin Bedingungen 
Amino-
säure-
derivat 
Ausbeute 
(%) dr
b Ausbeute 
(%) ee
c (%) 
1 9a I 11a 49 ≥98:2 70 ≥98 
2 9b I 11b 51 ≥98:2 68 ≥98 
3 9c I 11c 55 ≥98:2 66 ≥98 
4 9d I 11d 60 93:7 71 ≥98 
5 9b II 11b 35 85:15 d  
6 9b III 11b 30 66:34 d  
a I: THF, –78 °C, 3 eq. NMO, 1 h, RT, 1 h, –78 °C, 3 eq. NMO; II: CH2Cl2, 0 °C, 3 eq. NMO, 1 h, RT, 
1 h, 0 °C, 3 eq. NMO. III: MeCN, 81 °C, 2 h. b Bestimmt aus 1H NMR Spektrum. c Bestimmt durch 
GC an chiraler stationärer Phase. d Nicht isoliert. 
Ein interessanter Aspekt ergibt sich aus der Tatsache, dass unter den von BOLTON 
ET AL. angegebenen Bedingungen schlechtere Diastereoselektivitäten und Aus-
beuten erzielt wurden (Tabelle 7, Nr. 5). Ein Wechsel des Lösungsmittels 
Dichlormethan zu Tetrahydrofuran und die Senkung der Reaktionstemperatur 
schafften hier den entscheidenden Vorteil zur Verbesserung der Selektivität und 
Ausbeute. 
Die 1H NMR-Spektren der bicyclischen Aminosäureester 11a-d in [D6]-Benzol 
zeigen bei Raumtemperatur eine Überlappung und starke Linienverbreiterung der 
Signale von 1-H und 3-H (Abbildung 8). Die Linienverbreiterung der Signale der 
zur N-Bus-Gruppe benachbarten Protonen an C1 und C3 führte zu der 
Schlussfolgerung, dass die Linienverbreiterung durch eine gehinderte Rotation der 
tert-Butylsulfonylgruppe um die N-S Bindung verursacht wird. Andeutungsweise ist 
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dieser Effekt auch schon bei den allylierten und propargylierten Aminosäureestern 
7b bzw. 9a-d zu sehen, die auch eine Linienverbreiterung der Resonanzsignale 
der diastereotopen Protonen an der Methylengruppe aufweisen. 
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Abbildung 8: Ausschnitt aus dem 1H NMR-Spektrum der Verbindung 11b bei 
Raumtemperatur und bei +50 °C (C6D6, 500 MHz). 
Die Konfiguration des Aminosäureesters 11b wurde durch 1H NOE-Experimente in 
[D6]-Benzol bei 50 °C bestimmt. Die erhöhte Temperatur führte zu einer besseren 
Separierung der Signale und zu einer verringerten Linienbreite (Abbildung 8). 
Dadurch wurde eine eindeutige Zuordnung und Bestimmung der Konfiguration 
möglich. 
Das NOE Experiment ergab NOE’s zwischen den Protonen 3-H und 4-H, 4-H und 
5-Hα und zwischen 4a-H und 5-Hβ (Tabelle 8). Diese Protonen befinden sich also 
in einer relativen cis-Anordnung. Die fehlenden NOE’s zwischen 4-H und 4a-H und 
zwischen 4a-H und 5-Hα deuten auf ihre trans-Konfiguration hin (Abbildung 9). 
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Abbildung 9: Beobachtete NOE’s bei Aminosäureester 11b. 
Tabelle 8: Wichtige beobachtete NOE’s bei Aminosäureester 11b. 
Eingestrahlte Frequenz 
 
[%] 3-H 4-H 4a-H 5α-Η 5β-Η 
3-H --- 1.1 0.3 --- --- 
4-H 3.5 --- 0.6 2.3 --- 
4a-H --- 0.3 --- 0.6 4.1 
5α-H --- 0.7 0.5 --- 15.5 
B
eo
ba
ch
te
te
 
Fr
eq
ue
nz
 
5β-H --- --- 3.1 16.0 --- 
Das 1H NMR-Spektrum von 11b in CDCl3 erlaubt zusätzlich zu diesen 
Informationen noch die Bestimmung der Größe der Kopplungskonstanten 
J4-H,4a-H = 12.4 Hz und J3-H,4-H = 5.2 Hz. Die Werte lassen vermuten, dass die 
Verbindung in Lösung bevorzugt eine sesselförmige Konformation annimmt, in der 
die Estergruppe in pseudo-axialer Anordnung angeordnet ist. Dadurch kommt dem 
Rest R und der tert-Butylsulfonyl-Gruppe eine günstige pseudoäquatoriale 
Stellung zu. Diese Befunde konnten durch die Untersuchung des entsprechend 
entschützten Aminosäureesters (s.u.) untermauert werden. 
Ähnliche Befunde fand auch BOLTON bei den nicht alkylsubstituierten 
Verbindungen. Er konnte die sesselförmige Anordnung auch durch Röntgen-
strukturuntersuchungen an Einkristallen direkt nachweisen.14 
Die Diastereoselektivität des Ringschlusses unter den gegebenen Bedingungen 
lässt sich durch Analyse der möglichen Übergangszustände der intramolekularen 
Addition der C-Co Bindung an das Alken erklären (Abbildung 10).  
11b
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Abbildung 10: Mögliche Übergangszustände bei der Pauson-Khand 
Cycloaddition. 
Die möglichen Übergangszustände unterscheiden sich in der Konformation des 
Sechsringes und der Anordnung der C3-C4 Einfachbindung. Die Sessel-
konformation mit der Carboxylgruppe in äquatorialer Stellung und der axialen 
Stellung des Substituenten R und der Bus-Gruppe sind auf Grund dieser relativ 
ungünstigen Anordnung deutlich energetisch benachteiligt. Die möglichen 
Übergangszustände TS-1 bzw. TS-2 unterscheiden sich in der Anordnung der 
C3-C4 Einfachbindung. Hier ist die s-cis Anordnung im Übergangszustand TS-2 auf 
Grund der sterischen 1,3-diaxialen Wechselwirkung mit der Carboxylgruppe 
gegenüber Übergangszustand TS-1 benachteiligt. Übergangszustand TS-1 führt 
dann auch erwartungsgemäß zu der beobachteten (3S,4R,4aR)-Absolut-
konfiguration der Aminosäureester 11a-d. 
Wie bereits erwähnt wird die Cyclisierung der Enine 9a-d von einer reduktiven 
Abspaltung der Sulfonimidoylgruppe als Sulfinamid (R)-74 unter Inversion der 
Konfiguration am Schwefel begleitet. Um den Mechanismus der Abspaltung zu 
untersuchen und dabei einen Einfluss des Aktivators NMO auszuschließen, wurde 
die PKR auch unter thermischen Bedingungen in siedendem Acetonitril 
durchgeführt (Tabelle 7, Nr. 6). Es wurden eine ähnliche Ausbeute und schlechte 
Selektivität wie im Falle der Reaktionsführung mit NMO in Dichlormethan erhalten. 
Da es auch hier zu einer reduktiven Entschwefelung kommt, scheint der Aktivator 
NMO nicht in die Spaltung der C-S Bindung involviert zu sein. 
Analoge Defunktionalisierungen von α-Sulfonyl- oder α-Sulfinylcyclopentenonen 
bei der PKR von α,β-ungesättigten Sulfoxiden bzw. Sulfonen sind bislang nicht 
beschrieben worden. Um weiterhin eine Defunktionalisierung auf der Stufe der 
Cobalt-Alkinkomplexe auszuschließen, wurde der aus dem Enin und 
Dicobaltoctacarbonyl hergestellte Komplex mit Cerammoniumnitrat oxidativ wieder 
zerstört.83 Diese Reaktion ist eine bekannte Operation aus der 
TS-1 TS-2
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Schutzgruppentechnik, bei der Cobalt-Alkinkomplexe als Schutzgruppe für Alkine 
eingesetzt werden. Nach der oxidativen Zerstörung des Komplexes 73b konnte 
das eingesetzte Sulfoximin quantitativ zurückgewonnen werden. Eine Spaltung auf 
dieser Stufe der Reaktionssequenz konnte somit ebenfalls ausgeschlossen 
werden. 
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Schema 55: Bildung und oxidative Zersetzung des Cobalt-Alkinkomplexes 73b. 
Diese einfachen Untersuchungen legten den Schluss nahe, dass die 
Entschwefelung während der Reaktionssequenz der PKR auftritt. 
Solche reduktiven Defunktionalisierungen im Verlauf von PKR sind bereits für 
α-Halogencyclopentenonderivate berichtet worden (Schema 56).84 
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Schema 56: Reduktive Dehalogenierungen bei der Pauson-Khand Reaktion.84 
Als mögliche Ursache für diese Defunktionalisierungen wurden allylische 
Hydridocobaltkomplexe vorgeschlagen,85,86 die in einer Seitenreaktion aus den 
Alkinkomplexen gebildet werden können. Bewiesen wurde die Existenz solcher 
9b 73b 
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Komplexe bislang nicht. Allerdings bieten die von PERICAS ET AL. durchgeführten 
Untersuchungen zur Synthese von Triquinanen deutliche Indizien für die Existenz 
allylischer Hydridocobaltkomplexe (Schema 57).86 
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Schema 57: Hydridocobaltcarbonylkomplexe als Intermediate in der PKR. 
PERICAS fand bei der intermolekularen PKR des Cyclopentens 75 mit Alkinen nicht 
das gewünschte lineare Cyclopentenon 76 sondern das regioisomere Produkt 78. 
Die Bildung dieses Produkts 78 kann man über die Isomerisierung der 
Doppelbindung des Cyclopentens 75 über einen Hydridocobaltcarbonylkomplex 
77 erklären. Weitere Indizien für die Existenz eines solchen Komplexes 77 ist die 
Beobachtung, dass neben dem Pauson-Khand Produkt 78 auch die Polycyclen 79 
75 76 
78 
77
79
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gebildet werden. Diese entstehen offensichtlich durch eine Diels-Alder Reaktion 
des dehydrierten Edukts. Auch dies könnte über einen Komplex 77 ablaufen. 
Die reduktive Spaltung der C-S Bindung durch einen Hydridtransfermechanismus 
von einem allylischen Hydridocobaltkomplex 80 stünde auch sehr gut im Einklang 
mit der beobachteten Inversion der Konfiguration am Schwefelatom (Schema 58). 
Bekannte reduktive Entschwefelungen bei Sulfoximinen, die über Einelektronen-
übertragung (SET) ablaufen, verlaufen im Gegensatz dazu unter Retention der 
Konfiguration.18,87,88 
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Schema 58: Möglicher Mechanismus der reduktiven Entschwefelung über 
allylische Hydridocobaltcarbonylkomplexe. 
Aus der Reaktionsmischung konnten jedoch keine weiteren Verbindungen isoliert 
werden, die einen Hinweis auf die Bildung solcher allylischen Hydridocobalt-
Komplexe 80 gegeben hätten. Neben diesem Mechanismus zur Entschwefelung 
wäre auch eine Substitution der Sulfonimidoylgruppe durch nucleophile 
Cobaltverbindungen unter Bildung eines Cobalt-Sulfinamid-Komplexes 
vorstellbar.89 
Um das generelle Reaktionsverhalten von Hydridocobaltcarbonylkomplexen 
gegenüber β-Ketosulfoximinen zu untersuchen, wurden zwei einfache 
Testreaktionen durchgeführt.90 Als Modellverbindung wurde das einfache β-Keto-
sulfoximin91 81 mit Dicobaltoctacarbonyl für 24 Stunden bei Raumtemperatur 
80
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11 74 
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umgesetzt. Das Edukt konnte jedoch komplett zurückgewonnen werden 
(Schema 59). 
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Schema 59: Untersuchungen zur Reaktivität von Dicobaltoctacarbonyl gegenüber 
β-Ketosulfoximinen. 
Der zweite Versuch wurde unter sechs bar Wasserstoffdruck durchgeführt 
(Schema 60). Unter diesen Bedingungen liegt Dicobaltoctacarbonyl im 
Gleichgewicht mit Hydridocobalttetracarbonyl vor, das als potentielles 
Reduktionsmittel via Hydridtransfer untersucht werden sollte. Aber auch hier 
wurde nach 24 Stunden bei Raumtemperatur das Edukt zurückgewonnen. Somit 
konnte kein Beweis erhalten werden, dass tatsächlich Hydridocobaltcarbonyle bei 
der PKR als Intermediate oder Nebenprodukte entstehen, die für die reduktive 
Entschwefelung verantwortlich sind. 
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Schema 60: Untersuchungen zur Reaktivität von Hydridocobaltcarbonyl-
komplexen gegenüber β-Ketosulfoximinen. 
Als letzter wichtiger Punkt in der Synthese der bicyclischen Aminosäureester 
14a-d war die Abspaltung der tert-Butylsulfonylschutzgruppe durchzuführen. Dazu 
wurde das Aminosäurederivat 11b in Dichlormethan mit drei Äquivalenten Trifluor-
methansulfonsäure versetzt. Nach 30 Minuten war der Umsatz vollständig. Nach 
Säulenchromatographie wurde der Aminosäureester 14b in 85 % Ausbeute 
erhalten (Schema 61). Der Aminosäureester 14b färbt sich an der Luft schnell gelb 
und sollte unter Schutzgas bei tiefen Temperaturen aufbewahrt werden. 
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Schema 61: Abspaltung der Bus-Schutzgruppe. 
Im Vergleich der 1H NMR-Spektren der geschützten Aminosäureester 11a-d 
wiesen die Resonanzsignale der entschützten Verbindung 14b scharfe Linien auf 
(Abbildung 11). Dies unterstützt die Annahme, dass bei den Verbindungen 11a-d 
eine gehinderte Rotation der tert-Butylsulfonylgruppe um die N-S Bindung für die 
Linienverbreiterung verantwortlich ist. 
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Abbildung 11: Vergleich der Ausschnitte aus den 1H NMR-Spektren der 
Verbindung 11d und des freien Amins Verbindung 14d (C6D6, 
400 MHz). 
Die Größen der aus dem 1H NMR-Spektrum von 14b in [D6]-Benzol ermittelten 
Kopplungskonstanten J4-H,4a-H = 12.4 Hz und J3-H,4-H = 5.3 Hz legen nahe, dass auch 
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die ungeschützten Aminosäureester 14a-d analog zu den geschützten Derivaten 
11a-d eine sesselförmige Konformation in Lösung bevorzugen. 
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1.4 Zusammenfassung und Ausblick 
Die von SCHLEUSNER entwickelte diastereoselektive γ-Aminoalkylierung von 
allylischen Sulfoximinen konnte auf weitere Beispiele ausgeweitet werden. 
Dadurch ist ein einfacher Zugang zu γ,δ-ungesättigten α-Aminosäurederivaten, die 
zusätzlich in β-Position einen Alkyl- oder Arylsubstituenten tragen, gegeben 
(Schema 62). Dabei führen kleine Reste wie Methyl ebenso wie sterisch 
anspruchsvolle Gruppen wie Isopropyl zu guten Ausbeuten und 
Diastereoselektivitäten. Daneben wurden auch cyclische Substituenten wie 
Cyclohexyl und Phenyl erfolgreich eingesetzt. KOEP konnte zeigen, das auch 
cyclische und β,γ-disubstituierte Allylsulfoximine 23 bzw. 21 diastereoselektiv an 
den aktivierten Iminoester 2a addiert werden können. 
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Schema 62: Anwendungsbreite der γ-Aminoalkylierung. 
Der ursprünglich von SCHLEUSNER eingesetzte Tosyliminoester 2b wurde durch 
den ebenfalls von SCHLEUSNER zuerst synthetisierten tert-Butylsulfonyliminoester 
2a ersetzt, da die tert-Butylsulfonylschutzgruppe durch einfache Behandlung mit 
Trifluormethansulfonsäure abgespalten werden kann, während hingegen bislang 
keine Methode zur Spaltung der Tosylsulfonamide 15 gefunden wurde 
(Schema 63). 
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Schema 63: Abspaltung der Aminschutzgruppen.10,12 
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  3b: R = t-Bu
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Im Rahmen dieser Arbeit sollten die hergestellten ungesättigten α-Aminosäure-
ester 3a-d durch weitere Transformationen in wertvolle Synthesebausteine 
überführt werden. 
Die α-Aminosäurederivate 3a-d besitzen auf Grund ihrer funktionellen Gruppen 
eine Vielzahl von potentiellen Transformationsmöglichkeiten. 
Da in unserem Arbeitskreis die intramolekulare Michael-Addition an 
α,β-ungesättigte δ-Hydroxysulfoximine bereits intensiv bearbeitet wurde, wurde 
zunächst versucht, analog die Aminosäureester 3a-d mit Isocyanaten in die 
Harnstoffderivate 4 zu überführen (Schema 64). Weiteres Ziel war dann die 
diastereoselektive intramolekulare Michael-Addition zu den cyclischen N-Sulfonyl-
harnstoffen 5. Solche cyclischen N-Sulfonylharnstoffe 5 wurden auf Grund ihrer 
hypoglycemischen Wirkung als Antidiabetesmittel bereits intensiv erforscht und die 
Entwicklung weiterer Beispiele solcher Verbindungen ist höchst wünschens-
wert.42,43 Die N-tert-Butylsulfonyl geschützten Aminosäureester 3a-d sind jedoch 
insgesamt nicht nucleophil genug, um mit Isocyanaten erfolgreich umgesetzt 
werden zu können. Dies könnte zum einen durch die besonders stark 
elektronenziehenden Substituenten oder aber auch durch die große sterische 
Abschirmung durch die tert-Butylgruppe verursacht werden. 
S
Ph
NMeO
EtO
O
NH
S
O
O
RCNO
S
Ph
NMeO
EtO
O
N
S
O
O
O
NHR
LiR'
S
Ph
NMeO
EtO
O
N
S
O
O
N
O
R
 
Schema 64: Versuchte Synthese von cyclischen Sulfonylharnstoffen. 
Versuche mit aus der Literatur bekannten aktivierenden Reaktionszusätzen wie 
Kupfersalze48,49 oder auch Bortrifluorid42a waren ebenfalls nicht erfolgreich. Die 
Zugabe des Bortrifluorids führte lediglich zur Bildung eines Sulfoximin-Bortrifluorid 
Adduktes. Eine gesteigerte Reaktivität des Sulfonamids unter den getesteten 
Bedingungen konnte jedoch nicht beobachtet werden. 
Da bei dieser Arbeit die Synthese der besonders interessanten cyclischen und 
bicyclischen Aminosäuren im Vordergrund stehen sollte, boten sich vor allem 
intramolekulare Cycloadditionen oder Metathesereaktionen zum Ringaufbau an. 
3b 4b 5b 
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Die Aminosäurederivate 3a-d lassen sich einfach und mit hohen Ausbeuten an der 
sulfonylgeschützten Aminogruppe mit Allyl- oder Propargylbromid alkylieren 
(Schema 65). Die so leicht zugänglichen Enine 9 und Diene 7 stellen interessante 
Edukte für die Ringschlussmetathese und die Enin-Metathese dar. 
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Schema 65: Darstellung des Diens 7b bzw. der Enine 9a-d. 
Eine Eliminierung der Sulfoximingruppe analog der Hydroxyverbindungen60 sollte 
prinzipiell ebenfalls Zugang zu den Eninen 82 und Diinen 83 ermöglichen, die 
auch als Edukte in Metathese und Cycloadditionsreaktionen eingesetzt werden 
könnten (Schema 66). 
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Schema 66: Möglicher Syntheseweg zu den Alkinen 82 bzw. 83. 
Die Eliminierung konnte bislang jedoch von TIWARI nur in geringen Ausbeuten das 
Alkin liefern.69 Durch die hochgradige Funktionalisierung des Moleküls kommt es 
immer wieder zur Bildung von Nebenprodukten und die Reaktion lässt sich bislang 
nicht zum gewünschten Alkin 60 lenken. 
Die Ringschluss-Metathese wurde daher nur mit dem Dien 7b unter Einsatz des 
Grubbs Katalysators 38 der ersten Generation durchgeführt (Schema 67). Es ist 
3a-d 7b,9a-d
64 82,83 
82: 
83: 
7: 
9: 
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jedoch nicht besonders überraschend, dass die elektronenarme Doppelbindung in 
Konjugation mit der Sulfoximingruppe ein schlechtes Substrat für die Metathese 
darstellt. Es wurde dementsprechend auch keinerlei Umsatz bei der Reaktion 
festgestellt. 
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Schema 67: Gescheiterter Versuch zur RCM mit Dien 7b. 
Als Ausweg bietet sich jedoch hier auf jeden Fall an, die Sulfoximingruppe vor der 
Metathese durch reduktive Entschwefelung mit Aluminiumamalgam zu entfernen 
(Schema 68). Das gebildete terminale Alken 41 stellt wohl ein geeigneteres 
Substrat für die RCM dar. Die zweite Möglichkeit bietet der Einsatz der wesentlich 
aktiveren Katalysatoren der zweiten Generation 39 oder der gegenüber 
schwefelhaltigen funktionellen Gruppen wesentlich unempfindlicheren Katalysa-
toren 40 auf Molybdänbasis. 
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Schema 68: Reduktive Entschwefelung zum Dien 41 mit Aluminiumamalgam. 
Intensiv wurde nun die Synthese der bicylischen Aminosäuren durch Pauson-
Khand Cycloaddition untersucht. Die Enine 9a-d waren gut zugänglich und 
bildeten mit Dicobaltoctacarbonyl auch erwartungsgemäß die entsprechenden 
Alkin-Cobaltkomplexe 73a-d (Schema 69). Durch Zugabe von NMO wurden freie 
Koordinationsstellen70,72,82 geschaffen und durch [2,2,1] Cycloaddition der 
Doppelbindung mit Kohlenmonoxid aus der Ligandsphäre und dem Alkin die 
Cyclopentenone gebildet. Überraschenderweise wurden direkt die schwefelfreien 
Cyclopentenone 11a-d erhalten, so dass die ursprünglich geplante anschließende 
reduktive Entschwefelung erfreulicherweise entfiel. Die Ursache und der 
7b 
38
41 7b 
36 
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Mechanismus der Defunktionalisierung konnte trotz einiger Untersuchungen nicht 
vollständig geklärt werden. Möglich ist die Übertragung eines Hydridion von einem 
Hydridocobaltcarbonylkomplex auf den Schwefel der Sulfoximingruppe. Dies 
würde außerdem die beobachtete Inversion des Stereozentrums am 
Schwefelatom bei der Abspaltung als Sulfinamid (R)-74 erklären. Leider konnten 
jedoch Modellexperimente mit β-Ketosulfoximinen und Cobaltkomplexen keine 
weitere Klarheit über den tatsächlichen Mechanismus liefern. 
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Schema 69: Pauson-Khand Cycloaddition der Enine 9a-d. 
Die beispielhaft durchgeführte Entschützung des N-tert-Butyl-sulfonylgeschützten 
Aminosäureesters 11d mit Trifluormethansulfonsäure gelang in guter Ausbeute. 
Damit ist erstmals ein Weg zu diesen neuartigen Aminosäurederivaten 
beschrieben (Schema 70). 
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Schema 70: Abspaltung der Bus-Schutzgruppe. 
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Die entwickelte Methodik zur Synthese dieser Cyclopenta[c]pyridincarbonsäuren 
dürfte auch eine asymmetrische Totalsynthese des Alkaloids Tecomanin und 
weiterer Strukturanaloga ermöglichen (Schema 71). Wichtiger Schlüsselschritt ist 
dabei die erfolgreiche Eliminierung der Sulfoximingruppe aus den 
Aminosäureestern unter Generierung des terminalen Alkins 84. Bislang konnten 
solche Alkine aus den Alkenylsulfoximinen nur in geringen Ausbeuten erhalten 
werden. Wenn es jedoch gelingt, diese Alkinbildung zu optimieren, so ist ein 
eleganter Weg zum Tecomanin eröffnet. 
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Schema 71: Retrosynthetische Analyse des Tecomanins. 
Die Alkylierung des Aminosäureesters 3a mit Crotylbromid, das kommerziell nur 
als Mischung der E/Z-Isomere zugänglich ist, führt zwar bei der folgenden 
Pauson-Khand Reaktion zu entsprechenden Diastereomeren. Das unerwünschte 
Diastereomer kann jedoch durch Behandeln mit milden Basen zum 
thermodynamisch stabileren natürlichen Tecomanin epimerisiert werden.92 Die 
bislang beobachteten Selektivitäten bei der Pauson-Khand Reaktion ergeben 
dabei die erforderliche Absolutkonfiguration des Tecomanins. Die aus dem 
Iminoester stammende Carbethoxygruppe müsste durch eine oxidative 
Decarboxylierungunsreaktion entfernt werden.93 Entschützen der Aminfunktion 
3a 
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sollte dann das Alkaloid Tecomanin liefern. Durch Variation der Reste sind so 
auch Analoga des Tecomanins zugänglich, die ebenfalls interessante 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen könnten. Durch die bereits 
durchgeführten PKR mit den Eninen 9a-d sollten zudem noch interessante 
Strukturisomere des Tecomanins darstellbar sein. 
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2 Teil B: Festphasensynthese mit Allylsufoximinen 
2.1 Einleitung 
Seit der herausragenden Festphasen-Peptidsynthese von Merrifield im Jahre 
196394 wurde das Gebiet der organischen Festphasensynthese (SPOS) intensiv 
untersucht.95 Dies ist kaum überraschend, da die Festphasensynthese das 
Einsparen mühsamer Aufarbeitungsschritte und die leichtere, automatisierte 
Herstellung von großen Substanzbibliotheken mit kombinatorischen Methoden 
verspricht. Für die Entwicklung neuer biologisch aktiver Stoffe für die medizinische 
Forschung führt dabei auch kein Weg an der Entwicklung von Festphasen-
synthesen von optisch aktiven Substanzen vorbei. Aus diesem Grund ist die 
Untersuchung neuer Methoden zur asymmetrischen Festphasensynthese von 
großer Bedeutung. Besonders elegant erscheint dabei der Ansatz, chirale 
Auxiliare gleichzeitig als Linker, d.h. als Ankergruppe zwischen polymerem Träger 
und dem Zielmolekül einzusetzen (Abbildung 12).96 
AUX*
AUX* AAUX* C*
chirales 
Zielmolekül C*
Substrat A
Reagenz B
 
Abbildung 12: Allgemeines Schema zur asymmetrischen Festphasensynthese. 
Diese Linker ermöglichen am Ende der Synthese die Abspaltung des Zielmoleküls 
vom polymeren Träger. Aus ökonomischen Gründen ist dabei höchst wünschens-
wert, wenn der chirale Linker nach der Reaktion wieder recycled werden kann und 
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seine optische Aktivität während der Abspaltungsreaktion nicht verloren geht. Die 
meisten verwendeten Auxiliare gehen auf den chiral pool der Natur zurück und 
bedienen sich der chiralen Zucker bzw. α-Aminosäuren. 
KAWANA ET AL. publizierten 1972 erstmals eine solche asymmetrische 
Festphasensynthese von α-Hydroxysäuren 87 (Schema 72).97 Als Linker wurde 
ein D-Xylosederivat benutzt. Veresterung des immobilisierten Auxiliars 85 mit 
α-Ketosäuren ergab die α-Ketoester 86. Die nucleophile Addition von Grignard 
Reagenzien ergab die α-Hydroxyester. Verseifung des Esters setzte die α-
Hydroxysäuren 87 frei. Je nach eingesetzten Resten ergaben sich Ausbeuten von 
21-78 % und die Enantiomerenüberschüsse erreichten Werte von 28-65 %. 
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Schema 72: Asymmetrische Festphasensynthese von α-Hydroxysäuren 87 nach 
KAWANA.97 
Bereits bessere Enantioselektivitäten von 60-95 % konnten 1979 LEZNOFF ET AL. 
bei der asymmetrischen α-Alkylierung von Cyclohexanon erhalten (Schema 73).98 
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Schema 73: Asymmetrische α-Alkylierung von Cyclohexanon nach Leznoff.98 
Als Auxiliar wurde das immobilisierte Alaninol 88 verwendet, das über die 
Alkoholfunktion als Ether an Merrifield-Harz gebunden wurde. Das Amin 88 
reagiert mit Cyclohexan zum entsprechenden Imin 89, welches nach 
Deprotonierung mit LDA und Alkylierung mit Methyliodid oder Propan bei 
85 86
87 
88 
89
90 
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Raumtemperatur durch Säurehydrolyse die 2-Alkylcyclohexanone 90 freisetzt. 
Bemerkenswert an dieser Synthese ist noch, dass die erzielten 
Enantiomerenüberschüsse von 60-95 % mit den Enantiomerenüberschüssen, die 
durch eine Synthese in Lösung erzielt werden konnten, übereinstimmt. Das chirale 
Auxiliar 88 konnte an der festen Phase ohne Selektivitätseinbußen erneut 
eingesetzt werden. 
Ein aus der Chemie in Lösung bereits bekanntes Auxiliar, nämlich die Meyers 
Oxazoline, wurden 1981 von MCMANUS ET AL. in der asymmetrischen 
Festphasensynthese eingesetzt.99 Das aus Hydroxyphenylalaninol zugängliche 
Oxazolin wurde an Merrifield-Harz gekuppelt und mit Benzylchlorid alkyliert. Nach 
säurekatalysierter Ethanolyse wurden die α-alkylierten Propionsäurester erhalten. 
Durch eine unvollständige Abspaltung waren die erhaltenen Ausbeuten mit 
43-48 % und auch die erzielten Enantiomerenüberschüsse mit 56 % wesentlich 
geringer als vergleichbare Umsätze in Lösung. 
Nach diesen ersten ermutigenden Anwendungen chiraler Linker wurde bis zu 
Beginn der 90er Jahre keine weiteren Untersuchungen auf diesem Gebiet 
publiziert. Dann allerdings wurden polymer-gebundene Auxiliare, meistens auf 
Evans Oxazolidinonen oder auf Prolin basierend, in eine Vielzahl von 
asymmetrischen Reaktionen eingesetzt. 
KURTH ET AL. beschrieben die Synthese von 3,5-disubstituierten γ-Lactonen durch 
Iodlactonisierung (Schema 74).100,101 Im ersten Schritt erfolgt die Anbindung des 
N-acylierten Prolins an Merrifield-Harz unter basischen Bedingungen zu Harz 92. 
Nach der Deprotonierung des erhaltenen Harzes 92 mit LDA und anschließender 
Alkylierung mit Methyliodid wurde das α-alkylierte Amid 93 erhalten. Die 
Abspaltung erfolgte unter gleichzeitiger Lactonisierung durch Zugabe von Iod in 
Tetrahydrofuran/Wasser. Nach drei Tagen Reaktionszeit wurde das γ-Lacton 94 in 
33 % Ausbeute als eine 64 : 4 : 31 : 2 Mischung der Isomere erhalten. Die 
Reaktionssequenz konnte mit dem zurückerhaltenen Harz 91 erneut reproduziert 
werden. 
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Schema 74: Festphasensynthese von γ-Butyrolactonen 94 nach KURTH.100 
Vielfach untersucht wurde bereits der Einsatz polymer-gebundener Evans 
Oxazolidinone. 
Das erste Beispiel dieser Reihe wurde von ALLIN und SHUTTLEWORTH 1996 
publiziert (Schema 75).102 Das von Serin abgeleitete Boc-geschützte 
Oxazolidinonauxiliar wurde mittels Ethersynthese an Merrifield-Harz gebunden. 
Nach Entschützen der Aminfunktion wurde das immobilisierte Auxiliar 95 mit 
Propionsäureanhydrid acyliert und nach LDA Deprotonierung mit Benzylchlorid bei 
0 °C zu 96 alkyliert. Verseifung des erhaltenen Carbonsäureamids 96 mit 
Lithiumhydroxid ergab die α-Benzylpropionsäure 97 mit 42 % Ausbeute und einem 
exzellenten Enantiomerenüberschuss von 96 %. 
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Schema 75: Festphasensynthese von α-alkylierten Propionsäuren 97 nach ALLIN 
und SHUTTLEWORTH.102 
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Die erste publizierte asymmetrische Aldolreaktion an fester Phase wurde von 
PURANDARE und NATARAJAN ebenfalls mit immobilisierten Evans Auxiliaren 
durchgeführt.103 Das auf Tyrosin basierende Oxazolidinon wurde nach einer 
Vorschrift von BURGESS104 an Wang-Harz zu 98 immobilisiert. Das Auxiliar 98 
wurde mit 3-Phenylpropionsäurechlorid zu 99 acyliert (Schema 76). Die 
anschließende Aldolreaktion mit Isovaleraldehyd unter sorgfältig optimierten 
Bedingungen ergab das Amid 100. Abspaltung mit Natriummethanolat ergab den 
Methylester 101 als 20 : 1 Mischung der syn und anti Alkohole. Leider wurden 
keine Angaben über die Enantioselektivität und die isolierte Ausbeute gemacht. 
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Schema 76: Asymmetrische Aldolreaktion an fester Phase nach PURANDARE und 
NATARAJAN.103 
POON und ABELL demonstrierten durch ihre Arbeit, dass sich die Ergebnisse der 
Aldolreaktion in Bezug auf Ausbeute und Stereoselektivität von der Chemie in 
Lösung an der festen Phase reproduzieren lassen (Schema 77).105 Das 
immobilisierte Oxazolidinon 102 wurde nach der Deprotonierung mit n-Butyllithium 
und der Enolisierung mit n-Dibutylbortriflat und Triethylamin bei −78 °C in einer 
Aldolreaktion mit Benzaldehyd umgesetzt. Die Abspaltung der β-Hydroxy-
carbonsäure 103 geschah wiederum durch Verseifung des Carbonsäureamids mit 
Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran. Die β-Hydroxycarbonsäure 103 wurde in 
98 99 100
101 
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94 %iger Reinheit und 63 % Ausbeute erhalten. Die Diastereo- und 
Enantioselektivität war mit ≥98 % exzellent. Ergänzend untersuchten die Autoren 
auch die Michael-Addition des acylierten Oxazolidinons 102 an Acrylnitril. Die 
Spaltung erfolgte abermals mit Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran. Die erhaltene 
α-methylierte 3-Cyanobuttersäure 104 konnte in 62 % Ausbeute gewonnen 
werden. Im Vergleich zur Aldolreaktion wies die Reaktion jedoch eine geringere 
Enantioselektivität von 78 % auf. 
O
Ph
OH
HO
O
HO
CN
NO
O
O
O
PS
CN
1. n-Bu2BOTf, NEt3
2. PhCHO, -78 °C
3. LiOH, THF
ee = 78 %
63 %
de, ee > 98 %
52 %
 
Schema 77: Asymmetrische Aldol- und Michaelreaktion nach PHOON und 
ABELL.105 
Neben der asymmetrischen Aldolreaktion sind die Cycloadditionen die am 
vielseitigsten in der Festphasensynthese eingesetzten Reaktionen. Durch die 
Bildung von cyclischen Systemen gehören sie ohnehin zu den wohl präparativ 
wertvollsten Reaktionen in der organischen Synthese. 
Bei der asymmetrischen Diels-Alder Reaktion nach WINKLER und MCCOULL kommt 
ein auf Tyrosin basierendes Oxazolidinonauxiliar 98 zum Einsatz (Schema 78).106 
Das immobilisierte Oxazolidinon 98 wurde mit trans-Crotonsäureanhydrid acyliert. 
Das erhaltene Harz 105 wurde in eine Diels-Alder Reaktion mit Cyclopentadien bei 
−78 °C unter Katalyse von Diethylaluminiumchlorid eingesetzt. Das gebundene 
Diels-Alderprodukt 106 wurde anschließend durch Behandeln mit Lithiumbenzyl-
alkoholat vom Polymer abgespalten. Die isolierte Ausbeute an En 107 betrug 
26 %. Bemerkenswerterweise sind die erhaltenen Selektivitäten endo/exo = 21 : 1 
mit einer Enantioselektivität von 86 % beinahe identisch mit denen, die bei der 
Reaktion in Lösung erhalten wurden (endo/exo > 20 : 1, ee = 88 %). 
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Schema 78: Asymmetrische Diels-Alder Reaktion an Merrifield Harz nach 
WINKLER und MCCOULL.106 
Ein kombinatorischer Ansatz zu α-substituierten Glycinamiden durch eine Ugi 
Vierkomponenten Kondensation (4-CC) an fester Phase wurde von KUNZ ET AL. 
entwickelt (Schema 79).107 Als Auxiliar diente ein O-pivaloylgeschütztes 
Galaktosylamin, das durch eine Kupplung des entsprechenden Galaktosylazids an 
einen Heptandicarbonsäure-Spacer an Hydroxymethyl-Polystyrol-Harz zu Harz 
108 gebunden wurde. Die stereoselektive Kondensation wurde mit fünf 
verschiedenen Aldehyden und drei unterschiedlichen Isonitrilen durchgeführt. Die 
Spaltung der Produktharze 109 erfolgte durch Säurebehandlung und die erzielten 
Ausbeuten lagen zwischen 20-59 %. Die Enantiomerenüberschüsse der 
synthetisierten α-Alkylglycine 110 lagen zwischen 71-88 %. 
98 105 106 
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Schema 79: Ugi vier-Komponenten Kondensation an fester Phase nach KUNZ.107 
ENDERS ET AL. benutzten polymer gebundene Analoga der bekannten SAMP 
Hydrazine in der asymmetrischen Festphasensynthese chiraler N-acylierter Amine 
(Schema 80).108 Als immobilisierte Auxiliare kamen die von 4-Hydroxyprolin bzw. 
Leucin abgeleiteten Hydrazine 111 bzw. 112 zum Einsatz. Reaktion mit Aldehyden 
ergab die entsprechenden Hydrazone, die durch 1,2-Addition von aliphatischen 
und aromatischen Organolithiumverbindungen bei –100 °C in Tetrahydrofuran und 
anschließende reduktive Spaltung in die entsprechenden primäre Amine überführt 
wurden. Aufreinigung wurde durch N-Acylierung und Chromatographie der 
entstehenden Amide 113 bzw. ent-113 erreicht, die in 24-51 % Ausbeute und mit 
Enantiomerenüberschüssen von 50-86 % isoliert werden konnten. Durch 
Verwendung des SAMP-Harzes 111 bzw. des RAML-Harzes 112 sind beide 
Enantiomere 113 bzw. ent-113 zugänglich. 
108 
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Schema 80: Asymmetrische Festphasensynthese chiraler N-acylierter Amine 113 
und ent-113 nach ENDERS.108 
Die Sulfoximine besitzen prinzipiell die Möglichkeit der Anbindung an Polymere 
über das Iminostickstoff-Atom. Wie HACHTEL bereits zeigen konnte, lässt sich 
enantiomerenreines (S)-S-Methylsulfoxim 114 durch Alkylierung mit Merrifield-
Harz unter den von JOHNSON optimierten Bedingungen109 der N-Alkylierung 
immobilisieren (Schema 81).54  
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Schema 81: Anbindung des (S)-S-Methylsulfoximins 114 an das Merrifield-Harz. 
Durch IR-Analyse des erhaltenen Harz 115 konnte die Beladung des Harzes 
qualitativ bestätigt werden. Das IR-Spektrum des unbeladenen Merrifield-Harz 
(Abbildung 13) zeigt die typischen Absorptionsbanden des Chlormethylpolystyrols. 
Nach der Beladung mit Sulfoximin finden sich im IR-Spektrum neue Banden bei 
1257 und 1134 cm-1 (Abbildung 14). Durch Vergleich mit dem IR-Spektrum des 
N-Benzyl-S-methylsulfoximins, das Absorptionsbanden bei 1258 und 1136 cm-1 
aufweist, können diese Absorptionen der Sulfoximingruppe zugeordnet werden. 1H 
MAS-NMR Untersuchungen bestätigten durch eine Aufspaltung der jetzt 
diastereotopen Benzylprotonen des Polymers eine echte chemische Bindung des 
Sulfoximins an das Merrifield Harz.54 
111 
112 
113 
ent-113 
114 115
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Abbildung 13: IR-Spektrum des Merrifield-Harzes. 
 
Abbildung 14: IR-Spektrum des Sulfoximin-Harzes 115. 
Eine quantitative Aussage über den Chlor Sulfoximinaustausch konnte durch die 
Elementaranalyse gemacht werden. Das Einbringen des Stickstoffatoms in das 
CH-Gerüst des Polymers dient als interne Sonde zur Bestimmung der Beladung 
des Harzes 115. HACHTEL beschreibt gut reproduzierbare Beladungen bis zu 
91 %.54 
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2.2 Zielsetzung 
Im Rahmen dieser Arbeit sollte die asymmetrische Synthese von Alkenyloxiranen 
mit an fester Phase gebundenen Allylsulfoximinen durchgeführt werden 
(Schema 82). 
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PS
PS
Ph
S
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HO Ph
PS
HO Ph
Cl
Ph
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Ph
S
CH3
ON
Ph
S
ON
PS
Ph
S
ON
HO Ph
Me
Ph
S
ON
HO Ph
Ph
S
OHN
PS Cl
Me3OBF4
ClCO2Me
PS
BF4
Ph
S
ONoder
AEI-Route
oder
Base
1. n-Butyllithium
2. ClTi(Oi-Pr)3
3. PhCHO
 
Schema 82: Geplante Festphasensynthese von Alkenyloxiranen. 
Nach der Anbindung des Allylsulfoximins bzw. dem Aufbau des Allylsulfoximins 
bereits an fester Phase durch eine Additions-Eliminierungs-Isomerisierungs Route 
sollte eine diastereoselektive α-Hydroxyalkylierung durchgeführt werden. Der 
gebildete immobilisierte Homoallylalkohol 118 sollte entweder durch eine 
intermolekulare Substitutionsreaktion als α-Chlorhydrin 120 abgespalten werden 
116 
115 
117
117
118
118 
119
120
121 
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oder nach Aktivierung als Sulfoxoniumsalz 119 durch eine intramolekulare 
Substitution direkt zu den Alkenyloxiranen 121 umgesetzt werden. 
Frühere Untersuchungen auf diesem Gebiet haben gezeigt, dass es nicht gelingt 
die reinen, E-konfigurierten Allylsulfoximine 116 unter den bereits etablierten Be-
dingungen der N-Alkylierung an Merrifield-Harz zu binden,110 da es unter diesen 
Bedingungen wohl zu einer Umlagerung des Allylsulfoximins 116 zum Sulfinamid 
122 kommt (Schema 83). Daher sollte die Synthese des Allylsulfoximins direkt am 
Harz durchgeführt werden. Die zu erwartenden E/Z-Isomere der Alkenyloxirane 
sollten im Anschluss der Abspaltungsreaktion durch präparative Chromatographie 
getrennt werden. 
Ph
S
OHN
Ph
S
O
N
1. KH
2. BzCl
DME
5 mol% TBAB
 
Schema 83: Umlagerung allylischer Sulfoximine zu allylischen Sulfinamiden.110 
Als alternative Route zu den Alkenyloxiranen sollten ebenfalls sogenannte 
Spacergruppen eingesetzt werden. Dabei sollten am Iminostickstoffatom 
Alkylreste eingeführt werden, die zusätzlich weitere funktionelle Gruppen 
beinhalten. Diese funktionelle Gruppen sollte nach der Synthese der reinen 
E-Allylsulfoximine durch eine geeignete Kupplungsreaktion immobilisiert werden. 
Dadurch sollten dann auch ausschließlich E-konfigurierte Alkenyloxirane gebildet 
werden. Aus der von BOßHAMMER und WESSELS entwickelten Synthese von 
cyclischen Sulfoximinen67,68 war bereits die Synthese 2-Hydroxy funktionalisierter 
Sulfoximine wie 123 bekannt, die auf Grund der vielfältigen Anbindungs-
möglichkeiten für Alkohole an Polymere z. B. über eine Ethersynthese zu 124 als 
Edukte dieser Alternativroute ausgewählt wurden (Schema 84). 
Ph
S
ON
HO
PS
Ph
S
ON
O
 
Schema 84: Immobilisierung von allylischen Sulfoximinen 123 über eine 
Spacergruppe. 
116
123 
122 
124 
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Die erhaltenen Ergebnisse sollten mit den Ergebnisse, die in Lösung erhalten 
wurden, verglichen werden. Besonderes Interesse galt dabei der Selektivität der 
durchzuführenden α-Hydroxyalkylierung und der inter- bzw. intramolekularen 
Substitution. Die Übertragung solch komplexer, metallvermittelter Reaktions-
sequenzen auf die feste Phase ist bislang in der Literatur kaum untersucht 
worden. 
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2.3 Ergebnisse und Diskussion 
Optisch aktive Alkenyloxirane stellen in der organischen Synthese sehr 
interessante Zwischenprodukte dar.111,112 Eine Vielzahl von Ringöffnungs-
reaktionen mit Nucleophilen und lewissäurekatalysierte Umlagerungen sind bereits 
bekannt.113 Die Alkenyloxirane können als chirale Carbonylsynthone aufgefasst 
werden. LAUTENS konnte zudem zeigen, dass Vinyloxirane 125 durchaus 
amphoteren Charakter besitzen und auch von Electrophilen angegriffen werden 
können.114 Sie verhalten sich somit als synthetisches Äquivalent zu β,γ-
ungesättigten Aldehyden 126 und vinylogen Enolaten 127 (Schema 85). 
Nu
OH
R1
H
O
R1 R1
O
O
R1
LA
H
R1
O
H
R2
OH
LA LA
Nu R
2CHO
β,γ-ungesättigter Aldehyd Dienolat
R1 = H, Me
 
Schema 85: Amphoterer Charakter von Vinyloxiranen 125 nach LAUTENS.114 
Da 1,2-Halogenhydrine als Vorläufer bei der Darstellung von Alkenyloxiranen 
dienen, erfordert die asymmetrische Synthese von Alkenyloxiranen 128 zunächst 
die enantio- und diastereoselektive Synthese der entsprechenden Halogen-
alkohole 129 (Schema 86). 
R'
R
O R'R
OH
Cl
intramolekulare
Cyclisierung
 
Schema 86: Retrosynthetische Analyse von Alkenyloxiranen 128. 
Bislang gibt es erst wenige asymmetrische Synthesemethoden von Alkenyl-
oxiranen 128. Eine Möglichkeit stellt die Epoxidierung von Allylalkoholen nach 
SHARPLESS dar (Schema 87).115,116 
129128 
127 126 125
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Ph3P=CHCO2EtSwern Oxidation
BnO
OH
BnO
OO
BnO
OH
BnO
O
CO2Et
BnO
OH
O
1. Swern Oxidation
2. Ph3P=C(Me)CO2Me
3. DIBAH
Sharpless
Epoxidierung
 
Schema 87: Darstellung von Alkenyloxiranen durch Sharpless Epoxidierung nach 
MARSHALL.116 
Eine weitere Möglichkeit zur Darstellung von Alkenyloxiranen ist die Epoxidierung 
von Dienen mit Mangan(Salen)-Komplexen nach JACOBSEN (Schema 88).117 
EtO2C n-C5H9
n-C6H13 Me
EtO2C OTBDMS
n-C5H9HO
CO2Et
O
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O
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Cl t-Bu
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O
n-C5H9
CO2Et
O
EtO2C O
n-C5H9
EtO2C O
OTBDMS
81 %; 87 % ee
50 %; 92 % ee
58 %; 83 % ee
16 %; 83 % ee
58 %; 77 % ee
NaOCl / A
NaOCl / A
NaOCl / A
NaOCl / A
NaOCl / A
trans : cis = 9.0 : 1
trans : cis = 1.1 : 1
trans : cis = 7.3 : 1
trans : cis = 2.3 : 1
 
Schema 88: Katalytische Epoxidierung von konjugierten Dienen nach 
JACOBSEN.117 
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COZZI ET AL. beschreiben eine Chrom(Salen) katalysierte Addition von 1,3-Dichlor-
propen an aromatische Aldehyde zur Darstellung von Vinyloxiranen 
(Schema 89).118 
Ar
OH
Cl
Ar
OO
HAr
Cr(Salen) 10 mol%
1. Mn, Me3SiCl, CH3CN
2. H     / THF
ClCl
syn : anti = 73 : 30 - 90 : 10
ee (syn) 61-83 %
 
Schema 89: Vinyloxirane durch Addition von Dichlorpropen an aromatische 
Aldehyde nach COZZI.118 
OEHLSCHLAGER berichtet über die Synthese von Vinyloxiranen über 
Vinylchlorhydrine (Schema 90).119 Die Vinylchlorhydrine werden durch eine 
diastereo- und enantioselektive Allylborierung von Aldehyden erzeugt. 
Cl BR2
BR2 = 9-BBN oder BIpc2
O
HR1
Ethanolamin
OH  / H2O2
R1
OH
Cl
R1
O
K2CO3 / MeOH
92-99 %
75-98 % ee
65 - 85 %
76-98 % ee
cis : trans > 96 : 4
 
Schema 90: cis-Vinyloxirane durch Allylborierung nach OEHLSCHLAGER.119 
Alle vier Methoden sind hocheffizient, sind aber bislang ausschließlich auf 
terminale Vinyloxirane angewendet worden. Für eine allgemeine Syntheseroute 
von verschieden substituierten Alkenyloxiranen sind diese Methoden daher nicht 
geeignet. 
Die α-Hydroxyalkylierung ist eine hervorragende Methode zur diastereo- und 
enantioselektiven Synthese von Homoallylalkoholen 131 aus Allylsulfoximinen 
130.11 Diese tragen in Form der Sulfoximingruppe zusätzlich in α-Stellung zur 
Alkoholfunktion eine potentielle Abgangsgruppe. Die Sulfoximingruppe als 
Nucleofug lässt sich durch eine Alkylierung am Stickstoffatom zum 
Sulfoxoniumsalz 132 sogar noch verbessern.60 Durch eine intramolekulare 
nucleophile Substitution sollten somit aus den Homoallylalkoholen eine Reihe von 
synthetisch wertvollen Alkenyloxiranen darstellbar sein (Schema 91). 
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Durch die von LOO entwickelte Substitution des Sulfoximins durch ein Chlor-Atom 
steht aber auch noch ein alternativer Weg zu den Alkenyloxiranen zur 
Verfügung.39-41 Die durch die Substitution erhältlichen α-Chlorhydrine 129 können 
leicht zu den Alkenyloxiranen 128 umgesetzt werden (Schema 91). Dadurch ergibt 
sich eine generelle Syntheseroute zu disubstituierten Alkenyloxiranen 128, deren 
beide Alkylgruppen variabel sind. 
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Me3OBF4 Ph
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ORN
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HO R2
Me
Ph
S
ORN
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S
ORN
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ClCO2CHClCH3
Cl R1
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Schema 91: Geplante asymmetrische Festphasensynthese von Alkenyloxiranen 
aus Allylsulfoximinen. 
Um diese Diversität auch potentiell für kombinatorische Ansätze nutzbar zu 
machen, wurden die Versuche mit immobilisierten Sulfoximinen durchgeführt. 
2.3.1 Aufbau der Allylseitenkette am immobilisierten (S)-S-Methylsulfoximin 
Die N-Methylierung des (S)-S-Methylsulfoximins mit der Methode von CLARKE und 
ESCHWEILER120 gelingt in guten Ausbeuten. Das Einführen anderer Alkylreste an 
den Iminostickstoff bereitete jedoch lange Zeit Probleme. Im Jahre 1993 erst 
beschrieb JOHNSON eine allgemeine Synthesemethode verschiedener N-alkylierter 
Sulfoximine.109 Dazu wird das NH-Sulfoximin mit Kaliumhydrid in Dimethoxyethan 
deprotoniert. Die Alkylierung mit Alkylhalogeniden zeigt jedoch eine große 
Abhängigkeit vom verwendeten Gegenkation. Die besten Ergebnisse wurden mit 
Kaliumhydrid erhalten, wenn noch zusätzlich fünf Molprozent Tetrabutyl-
ammoniumbromid zugegeben wurden. Die Alkylierung des Sulfoximins 114 mit 
130 
131 132 
129 128 
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Benzylbromid zu 133 gelingt unter diesen Bedingungen in 90 % Ausbeute 
(Schema 92).121 
H3C
S
Ph
O NH
H3C
S
Ph
O N
1. KH
2. BnBr
DME; 5 mol% n-Bu4NBr
90 %
 
Schema 92: N-Alkylierung von NH-Sulfoximinen nach JOHNSON.109 
Die Immobilisierung des Sulfoximins 114 mit Chlormethylpolystyrol (Merrifield-
Harz) erfolgte daher unter den von JOHNSON entwickelten Bedingungen 
(Schema 93).109 
Die Ergebnisse von HACHTEL zeigten bereits, dass unter diesen Bedingungen für 
den Chlor-Sulfoximinaustausch bis zu 91 % erreicht werden. Die Beladung des 
Sulfoximin-Harzes 115 lässt sich anhand des Stickstoffgehaltes quantitativ 
erfassen, während IR und 1H MAS NMR Spektren eine qualitative Analyse der 
Beladung ermöglichen. 
H3C
S
Ph
O NH
H3C
S
Ph
O N
1. KH
2.
DME; 5 mol% n-Bu4NBr
bis zu 91 % Beladung
PSPSCl
 
Schema 93: Immobilisierung von Sulfoximin 114 an Merrifield-Harz. 
Die Sequenz zur Darstellung des Alkenyloxirans 121 bzw. epi-121 wurde in einem 
10 mmol Maßstab mit 10 g Merrifield-Harz durchgeführt. Das enantiomerenreine 
NH-Sulfoximin 114 wurde in Dimethoxyethan gelöst und mit 1.1 Äquivalenten 
Kaliumhydrid quantitativ in das Kaliumsalz überführt. Nachdem keine 
Wasserstoffentwicklung mehr zu beobachten war, wurde noch weitere drei 
Stunden zur Vervollständigung der Reaktion nachgerührt. Nach der Zugabe von 
fünf Molprozent Tetrabutylammoniumbromid wurde das Merrifield-Harz zuge-
geben. Das Kaliumsalz wurde dabei in einem 1.1-fachen Überschuss eingesetzt. 
Nach 14 Stunden Reaktionszeit wurde die Reaktion durch Zugabe von wässriger 
Ammoniumchlorid-Lösung abgebrochen. Das Harz wurde abfiltriert und 
gewaschen. Nach dem Trocknen unter reduziertem Druck wurde das erhaltene 
Harz 115 auf seine Beladung durch eine CHN-Elementaranalyse untersucht. Die 
Analyse ergab eine 84 %ige Beladung des Harzes mit Sulfoximin. Der etwas 
114 133
114 115
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geringere Wert im Vergleich zu den zuvor erhaltenen Werten von bis zu 91 % 
Beladung54,110 liegt evtl. in der Vergrößerung des Maßstabs oder der Verwendung 
unterschiedlicher Hersteller-Chargen des Merrifield-Harzes begründet. 
Das Sulfoximin-Harz 115 wurde nun durch die AEI-Route in das Allylsulfoximin-
Harz 117 überführt. Dazu wurde das Harz 115 zunächst in Tetrahydrofuran 
suspendiert und gequellt und anschließend bei −78 °C mit n-Butyllithium lithiiert. 
Das so erzeugte Lithiumsulfoximin-Harz Li-115 wurde mit Isovaleraldehyd als 
Electrophil abgefangen. Das entstehende Alkoholat-Harz 134 wurde nicht 
aufgearbeitet, sondern durch Zugabe von Chlorameisensäuremethylester in das 
Carbonat 135 überführt (Schema 94 und Schema 95). Durch Zugabe von DBU 
findet eine komplette Eliminierung des Carbonats zum Vinylsulfoximin-Harz 136 
statt. Die Reaktion wurde mit wässriger Ammoniumchlorid-Lösung abgebrochen, 
das Harz gewaschen und unter reduziertem Druck getrocknet. 
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Schema 94: Addition und Eliminierung an immobilisiertem Sulfoximin zum 
Vinylsulfoximin-Harz 136. 
Das so erhaltene Vinylsulfoximin-Harz 136 wurde zur Umlagerung in das 
Allylsulfoximin-Harz 117 in Acetonitril gequellt und sieben Tage auf 60 °C erhitzt. 
Hier macht sich die meist deutlich langsamere Reaktionsgeschwindigkeit 
immobilisierter Reagenzien bemerkbar, da erfahrungsgemäß die Gleichgewichts-
einstellung in Lösung bereits nach vier bis fünf Tagen erreicht ist. 
PS
Ph
S
ON DBU PS
Ph
S
ON
CH3CN, 60 °C
7 d
 
Schema 95: Isomerisierung des Vinylsulfoximin-Harzes 136 zum Allylsulfoximin-
Harz 117. 
115 Li-115 134 
135 136 
136 117 
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Da die Produktverteilung am Harz für die weitere Reaktionen von entscheidender 
Bedeutung war, war eine Analyse der auf dem Harz 117 immobilisierten 
Sulfoximinspezies höchst wünschenswert. Da sowohl die CHN-Elementaranalyse 
auf Grund der verhältnismäßig geringen Änderung der prozentualen Elementar-
zusammensetzung als auch die MAS-NMR-Spektroskopie hier keine auswert-
baren Ergebnisse brachte, war eine off-bead Analyse der vielversprechendste 
Weg, um eine qualitative und quantitative Aussage über die Produktverteilung 
machen zu können. 
Die von HACHTEL entwickelte oxidative Spaltung von Sulfoximinen 137 zu den 
korrespondierenden Sulfonen 138 mit m-CPBA bietet hierzu das geeignete 
Instrumentarium (Schema 96).54 
Ph
S
R'
ORN m-CPBA
THF Ph
S
R'
OO
 
Schema 96: Oxidative Spaltung von Sulfoximinen zu den korrespondierenden 
Sulfonen mittels m-Chlorperoxybenzoesäure nach HACHTEL.54 
Wie HACHTEL bereits zeigen konnte, werden die Bedingungen der Spaltung von 
einer Vielzahl von Sulfoximinen wie z. B. β-Hydroxy-, Vinyl- und Allylsulfoximine 
toleriert. Die Ausbeuten sind in allen Fällen sehr gut bis quantitativ, so dass sich 
nach der kompletten Spaltung der immobilisierten Sulfoximine eine verlässliche 
Aussage über die Produktverteilung der Sulfoximinspezies auf dem Harz treffen 
lässt. Lediglich elektronenziehende Substituenten am Iminostickstoff verhindern 
die Reaktion, da wahrscheinlich als erster Schritt ein Angriff der Persäure auf das 
basische Stickstoffatom erfolgt (Schema 97). HACHTEL konnte an einem Beispiel 
die gebildete Nitrosoverbindung 139 nachweisen, so dass der Mechanismus 
plausibel erscheint und alle experimentellen Befunde ausreichend erklärt. 
137 138
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Schema 97: Postulierter Mechanismus der oxidativen Spaltung der Sulfoximine 
137 mit m-Chlorperoxybenzoesäure zu den Sulfonen 138.54 
Die Behandlung einer Probe des Allylsulfoximin-Harzes 117 mit m-CPBA in Tetra-
hydrofuran ergab eine Mischung der Sulfone 140-144 (Schema 98). Die 
quantitative Analyse der Produktverteilung erfolgte aus den Peakverhältnissen 
charakteristischer Absorptionen im 1H NMR-Spektrum. Die Sulfone konnten 
anschließend säulenchromatographisch getrennt und unabhängig NMR 
spektroskopisch charakterisiert werden. 
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Schema 98: Off-bead Analyse des Sulfoximin-Harzes durch oxidative Spaltung zu 
den Sulfonen. 
Die Analyse der Sulfone in der Rohmischung ergab ein Verhältnis der Sulfone 
140 : 141 : 142 : (143 + 144) von 2 : 1 : 1.5 : 21. Es finden sich also neben der 
üblichen Mischung von Vinyl- und E/Z-Allylsulfoximin noch das Methylphenylsulfon 
137 
138 139
117 
143 144 142140 141 
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140, das aus dem nicht reagierenden Sulfoximin-Harz entsteht. Das γ-
Hydroxyvinylsulfon 144 entsteht als Racemat und wird vermutlich aus dem 
Allylsulfon 143 durch einen Überschuss an m-CPBA gebildet. Die Persäure 
epoxidiert die C-C-Doppelbindung und bei der basischen Aufarbeitung wird das 
Oxiran zum Hydroxysulfon geöffnet. 
S
Ph
O O O
S
Ph
O O
OH
S
Ph
O O m-CPBA HO
 
Schema 99: Mechanismus der Bildung des Allylalkohols 144 aus dem 
Allylsulfon 143. 
Die erhaltene Mischung der Sulfone zeigt, dass sich die AEI-Reaktionssequenz 
auf die Festphase übertragen lässt. Das Verhältnis der E/Z-Allylisomer ist mit 14 : 1 
in einer ähnlichen Größenordnung wie bei der Sequenz in Lösung.122 Bessere 
Verhältnisse zu Gunsten der gewünschten E-Verbindung lassen sich vielleicht 
durch Verlängerung der Reaktionszeit erreichen. Der ebenfalls von HACHTEL 
gefundene unvollständige Umsatz bei der Hydroxyalkylierung (Schema 100) ist 
vermutlich auf eine unvollständige Lithiierung oder sterische Abschirmung der 
reaktiven Sulfoximinreste durch das Polystyrolharz zurückzuführen. Hier könnte 
die Benutzung von ausschließlich para-substituierten Polystyrolharzen eine 
Verbesserung ermöglichen. 
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81-84 %
24-26 % ee
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Schema 100: Hydroxyalkylierung und oxidative Spaltung von immobilisiertem 
Sulfoximin 115 nach HACHTEL.54 
Der wichtigste Schritt der Festphasensynthese stellte die nun folgende 
α-Hydroxyalkylierung des Harzes 117 dar. Im Zuge dieser Reaktion werden die 
beiden Stereozentren des Oxirans diastereoselektiv geknüpft. Ob die 
hervorragenden Ergebnisse aus der Chemie in Lösung (Schema 101) auf die 
Festphasensynthese übertragbar sind, sollte untersucht werden.11 
144 143 
115 140
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Schema 101: α-Hydroxyalkylierung von Allylsulfoximinen 1.11 
Das Harz 117 wurde mit n-Butyllithium zunächst bei –78 °C lithiiert. Nach 
Aufwärmen der Reaktionsmischung wurde erneut auf –78  C abgekühlt und mit 
ClTi(NEt2)3 transmetalliert (Schema 102). Als Electrophil wurde an dieser Stelle 
Benzaldehyd ausgewählt, da dieser in Lösung gute Selektivitäten aufweist und der 
Phenylrest eine einfache UV-Detektion bei der folgenden chromatographischen 
Reinigung und Analyse der Alkenyloxirane ermöglichte. 
Ph
N
S
O
Ph
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S
O
PhHO
PS PS
1. n-BuLi
2. (NEt2)3TiCl
2. PhCHO
 
Schema 102: α-Hydroxyalkylieurng des Allylsulfoximin-Harzes 117. 
Das erhaltene β-Hydroxysulfoximin-Harz 118 wurde nach dem Quenchen mit 
Ammoniumcarbonat-Lösung gut gewaschen und unter reduziertem Druck 
sorgfältig getrocknet. Die IR-spektroskopische Analyse zeigte deutlich die zu 
erwartenden OH-Banden der Hydroxyfunktion. 
Die Abspaltung der Alkohole sollte nun zunächst in einer Einstufenreaktion direkt 
zu den Alkenyloxiranen 121 bzw. epi-121 führen. Dazu sollte die Sulfoximingruppe 
durch Methylierung am Iminostickstoff mit Meerwein Reagenz als Abgangsgruppe 
aktiviert werden (Schema 103). Das Harz wurde in Dichlormethan mit Meerwein 
Reagenz alkyliert. Nach zwei Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur wurde 
abfiltriert und das Harz 119 intensiv mit Dichlormethan gewaschen. Nun wurde in 
Dichlormethan suspendiert und mit DBU versetzt. Nach fünf Stunden 
Reaktionszeit wurde filtriert, obwohl per Dünnschichtchromatographie keine 
Produktbildung beobachtet werden konnte. Das Filtrat wurde mit 
Ammoniumchlorid-Lösung versetzt und anschließend mit Dichlormethan 
1 
117 
118
145
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extrahiert. Die organische Phase wurde nach dem Trocknen und Einengen in 
CDCl3 aufgenommen und NMR-spektroskopisch analysiert. Es wurde keine 
Bildung der entsprechenden Alkenyloxirane 121 bzw. epi-121 beobachtet. 
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Schema 103: Intramolekulare Cyclisierung von β-Hydroxysulfoxoniumsalzen. 
Ähnliche Ergebnisse von BABU, der die gleiche Reaktion mit N-Methylallyl-
sulfoximinen in homogener Phase untersucht hat, unterstützen diesen Befund.122 
Die dialkylierten β-Hydroxysulfoximine 119 reagieren also leider nicht wie 
gewünscht bei Baseneinwirkung unter intramolekularer Substitution zu den 
Alkenyloxiranen 121 bzw. epi-121. 
Als alternative Abspaltungsmethode für das Allylsulfoximin-Harz 118 wurde daher 
die von LOO entwickelte intermolekulare Substitution der Sulfonimidoylgruppe 
durch ein Chloratom durchgeführt (Schema 104).39-41 Diese sollte zu α-Chlor-
hydrinen führen, die eine direkte Vorstufe zum Alkenyloxiran darstellen. 
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Schema 104: Substitution der Sulfoximingruppe gegen Chlor mit Chlor-
ameisensäureestern nach LOO.39-41 
Das β-Hydroxysulfoximin-Harz 118 wurde in Dichlormethan gequellt und mit 
Chlorameisensäure-1-chlorethylester versetzt. Nach 2,5 Stunden Reaktionszeit 
bei Raumtemperatur wurde das Harz abfiltriert und gut mit Dichlormethan 
gewaschen (Schema 105). Die vereinigten Dichlormethanphasen wurden einge-
engt und mittels NMR Spektroskopie analysiert. 
118 119 121 
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Schema 105: Abspaltung der Homoallylalkohole durch Chlorsubstitution. 
In der Rohmischung fanden sich die gewünschten syn- und anti-Chlorhydrine 120 
bzw. epi-120 im Verhältnis 2 : 1. Die Zuordnung der syn- bzw. anti-Konfiguration 
erfolgte aus durch Korrelation der Verhältnisse bei den cis- und trans-Oxirane 121 
bzw. epi-121. Dabei wurde berücksichtigt, dass das syn-Chlorhydrin 120 das cis-
Oxiran 121 und das anti-Chlorhydrin epi-120 das trans-Oxiran epi-121 ergibt. Die 
Zuordnung der cis / trans-Verhältnisse erfolgte dabei aus den 1H NMR Spektren 
auf Grund der vicinalen Kopplungskonstante der Ringprotonen, die beim cis-
Oxiran 121 einen Wert von 3J = 4.4 Hz und beim trans-Oxiran epi-121 einen Wert 
von 3J = 1.9 Hz aufweist. Es ist bemerkenswert, dass ausschließlich die E-
konfigurierten Chlorhydrine gefunden wurden, obwohl das Allylsulfoximin-Harz 118 
mit einer Mischung von E- und Z-Allylsulfoximinen beladen war. Wie BABU 
inzwischen durch Untersuchungen in homogener Phase fand, entstehen auch bei 
der Chlorsubstitution der reinen Z-Homoallylalkohole 147 ausschließlich die E-
konfigurierten Chlorhydrine 120 bzw. epi-120 (Schema 106).122 Offensichtlich 
verläuft die Reaktion über einen SN1 Mechanismus unter Bildung eines 
stabilisierten Allylkations 148. Dieses isomerisiert dann zum günstigeren 
E-Allylkation und wird dann durch das nucleophile Chloridion regioselektiv 
angegriffen. 
118 120 epi-120 
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Schema 106: Nucleophile Substitution von Z-Allylsulfoximinen mit Chlorameisen-
säureestern unter Isomerisierung der Doppelbindung. 
Dieser erfreuliche und zunächst unerwartete Befund beseitigt also die E/Z 
Problematik bei der Festphasensynthese. Das Auxiliar bleibt als Carbaminsäure-
ester 146 am Polymer zurück. Die Chiralität bleibt dabei erhalten und wie RODER 
zeigen konnte, lassen sich solche Ester wieder in die Methylsulfoximine 
überführen (Schema 107).39,120-124  
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Schema 107: Rückgewinnung des chiralen Auxiliars aus Carbaminsäure-
ester 146. 
Die Chlorhydrine 120 und epi-120 wurden in etwa 26 % Ausbeute basierend auf  
Sulfoximin 114 erhalten. 
Wie Untersuchungen von BABU zeigten, ist die Bildung der syn- anti-Mischung auf 
eine geringe Selektivität der Chlorsubstitution zurückzuführen.122 Auch das würde 
die Annahme stützen, dass die Reaktion SN1-artig über eine Allylkation-
Zwischenstufe 148 verläuft. 
Bei der Reaktionsführung an fester Phase ist jedoch nichts über die Selektivität 
der α-Hydroxyalkylierung bekannt. Da aber nach der Abspaltung der Sulfoximin-
gruppe durch den Verlust des asymmetrischen Schwefelatoms Enantiomeren-
148 
120 bzw. epi-120 
147 
146 
12 
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paare aus den vormals Diastereomeren entstehen, war eine Untersuchung des 
optischen Reinheit der erhaltenen Chlorhydrine 120 bzw. epi-120 erforderlich. Die 
erhaltenen Enantiomerenüberschüsse der syn- bzw. anti-Chlorhydrine 120 und 
epi-120 ließen dann Rückschlüsse auf die Selektivität der Hydroxyalkylierung zu. 
Eine gaschromatographische Analyse kam auf Grund der Labilität der 
Chlorhydrine nicht in Betracht. Die Chlorhydrine 120 und epi-120 wurden daher 
durch analytische HPLC an chiraler Phase auf ihre optische Reinheit untersucht. 
Nach intensiver Methodenoptimierung konnten die vier Stereoisomere getrennt 
werden (Abbildung 15). 
 
Abbildung 15: Analytische HPLC an Chiralcel-OD-H Phase der nach der 
Abspaltung vom Harz erhaltenen α-Chlorhydrine. 
Die Chlorhydrine werden in der Reihenfolge Rt(1S,2S)syn = 25.37 min, 
Rt(1S,2R)anti = 28.79 min, Rt(1R,2R)syn = 32.79 min, Rt(1R,2S)anti = 49.41 min 
von der Säule eluiert. Die zu Grunde liegenden Versuche wurden mit den 
(SR)-konfigurierten Sulfoximinen durchgeführt, so dass hier die beiden 
enantiomeren Chlorhydrine ent-120 und ent-epi-120 als Hauptkomponenten 
auftreten. Durch Integration der Peaks ergibt sich für die syn-Chlorhydrine 120 ein 
Enantiomerenüberschuss von 70 %. Der Enantiomerenüberschuss des anti-
Chlorhydrins epi-120 konnte auf Grund einer überlagerten Verunreinigung nur 
ungenau mit ≥53 % angegeben werden. Prinzipiell sollte er aber in der gleichen 
Größenordnung wie für die syn Chlorhydrine liegen. Die, im Vergleich zur von 
BABU durchgeführten Synthese in Lösung, erhaltene geringere Selektivität bei der 
α-Hydroxyalkylierung kann durch einen unvollständigen Lithium-Austausch mit 
VU = Verunreinigung
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dem sterisch anspruchsvollen Trisdiethylaminotitanrest begründet werden. Die 
lithiierten Allylsulfoximine reagieren zwar regioselektiv in α-Position, jedoch mit 
schlechter Diastereoselektivität.23,125 
Im Vergleich zu den Ergebnissen der analogen Darstellung der α-Chlorhydrine in 
Lösung von BABU wurde somit eine schlechtere Enantioselektivität erzielt.122 
Bemerkenswert ist der Befund, dass in Lösung die Selektivität der 
Chlorsubstitution zugunsten des anti-Produkts epi-120 im Verhältnis 2 : 1 
verschoben ist. Eine Erklärung für diesen Sachverhalt konnte bislang nicht 
gefunden werden. Die in Lösung gebildeten Chlorhydrine sind erwartungsgemäß 
enantiomerenrein Es werden die beiden (1R,2R)syn und (1R,2S)anti Chlorhydrine 
120 bzw. epi-120 gebildet. Diese Epimere unterscheiden sich also ausschließlich 
in der Konfiguration an C-2, das den Chlorsubstituenten trägt. Als unselektiver 
Schritt, der die Bildung der syn- anti-Mischungen verursacht, konnte somit die 
Chlorsubstitution definiert werden. 
Die Chlorhydrine 120 und epi-120 wurden zur Cyclisierung in Dichlormethan bei 
Raumtemperatur mit DBU behandelt (Schema 108). Nach zwei Stunden 
Reaktionszeit war der Umsatz vollständig. 
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Schema 108: Cyclisierung der α-Chlorhydrine 120 bzw. epi-120. 
Die Gesamtausbeute an Alkenyloxiranen 121 bzw. epi-121 über alle 7 Schritte 
basierend auf Sulfoximin 114 belief sich auf 26 %. 
2.3.2 Synthese von [SS,E]-N-[2-Hydroxyethyl]-S-Allylsulfoximinen und deren 
Immobilisierung. 
Eine alternative Strategie zur Immobilisierung allylischer Sulfoximine an fester 
Phase bietet die Benutzung geeigneter Substituenten am Iminostickstoffatom. Die 
Einführung eines solchen Spacers zwischen dem polymeren Träger und der 
chiralen Sulfoximingruppe hätte ein Reihe von Vorteilen (Abbildung 16): 
• Durch die Verlängerung eines „flexiblen“ Spacers würde die Verfügbarkeit 
an reaktiven Zentren verbessert. Dies sollte zu besseren Umsätzen und 
120 
121
epi-120 
epi-121 
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auch zu einer Verbesserung der Selektivität führen, da die Reaktions-
bedingungen an der Allylseitenkette den Bedingungen in Lösung ähnlicher 
werden. Insbesondere der Lithium-Titan Austausch sollte deutlich 
erleichtert werden. 
• Die Benutzung des Spacers sollte die Immobilisierung des reinen 
Allylsulfoximins E-1b ermöglichen. Dadurch verringern sich störende 
Nebenreaktionen und dadurch müsste sich die Reproduzierbarkeit 
verbessern. 
• Die Verwendung einer labilen Linkerbindung ermöglicht wiederum eine 
einfache off-bead Analyse der Reaktionen am Polymer. 
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Abbildung 16: Spacerkonzept zur Immobilisierung von Sulfoximinen. 
Auf Grund dieser Vorteile wurde diese Alternativroute zur asymmetrischen 
Festphasensynthese von Alkenyloxiranen untersucht. Da insbesondere für 
Alkohole bereits eine breite Palette von möglichen Immobilisierungsreaktionen mit 
verschiedenen polymeren Trägern bekannt ist und die Synthese von N-2-
Hydroxyethyl- und N-3-Hydroxypropyl-substituierten Sulfoximinen bereits aus den 
Untersuchungen von BOßHAMMER und WESSELS über cyclische Sulfoximine 
bekannt ist (Schema 109),67,68 wurden diese Sulfoximine für die weiteren 
Untersuchungen verwendet. 
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Schema 109: Cyclische Sulfoximine nach BOßHAMMER und WESSELS.67,68 
Die Alkylierung am Iminostickstoff wurde bereits vor dem Aufbau der 
Allylseitenkette durchgeführt. Wegen der besseren Ausbeuten wurde das 
114 
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2-Hydroxyethylderivat 150 untersucht. Das Sulfoximin 114 wurde unter den von 
JOHNSON beschriebenen Bedingungen in DME mit THP-geschütztem 2-Brom-
ethanol 149 alkyliert (Schema 110). Das THP-geschützte N-2-Hydroxyethyl-
sulfoximin 150 konnte in 95 %iger Ausbeute erhalten werden. 
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Schema 110: Einführen des Hydroxyethylspacers. 
Die THP-Schutzgruppe lässt sich durch Behandeln mit 3N Salzsäure quantitativ 
abspalten. Der so gewonnen Alkohol 151 ließ sich mit Kaliumhydrid in THF 
deprotonieren und in einer Williamson Ethersynthese mit Benzylchlorid zu 152 
verethern (Schema 111). Die Ausbeute war mit 67 % noch nicht optimiert. Diese 
Modellreaktion zeigte also, dass eine Anbindung solcher Sulfoximine an Merrifield-
Harz durch eine einfache Ethersynthese möglich sein sollte. 
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Schema 111: Synthese des N-(2-Benzyloxyethyl)sulfoximins 152 durch 
Williamson Ethersynthese. 
Nun wurde jedoch zunächst die Allylseitenkette durch die Standard-AEI-Route aus 
dem THP-geschützten Sulfoximin 150 dargestellt. Dazu wurde 150 in Tetra-
hydrofuran bei −78 °C mit n-Butyllithium deprotoniert und mit 1.1 Äquivalenten Iso-
valeraldehyd versetzt. Das Alkoholat wurde mit Chlorameisensäureethylester in 
das Carbonat überführt und durch Zugabe von DBU wurde zum Vinylsulfoximin 
eliminiert. Bei der Aufarbeitung wurde nach der Extraktion mit 3N Salzsäure 
gerührt, um die THP-Schutzgruppe quantitativ zu entfernen. Das entschützte 
Vinylsulfoximin 153 wurde als zähes Öl in 85 % Ausbeute erhalten (Schema 112). 
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Schema 112: Synthese des N-(2-Hydroxyethyl)vinylsulfoximins 153 durch eine 
Addition Eliminierung Sequenz. 
Die Umlagerung zum Allylsulfoximin erfolgte wiederum mit DBU in Acetonitril. 
Nach fünf Tagen Reaktionszeit bei 55 °C wurde die Reaktion abgebrochen. Die 
Allylsufoximine 123 bzw. 154 wurden im Verhältnis 94 : 6 erhalten (Schema 113). 
Durch den sterisch anspruchsvolleren Rest am Imidostickstoff verschiebt sich im 
Vergleich zur N-Methylverbindung das Gleichgewicht offensichtlich zu Gunsten 
des gewünschten E-Allylsulfoximins 123. Dies ist ein willkommener Nebeneffekt 
des Spacers. Die beiden Isomere können mittels präparativer HPLC getrennt 
werden. 
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Schema 113: Vinyl- Allylisomerisierung des Sulfoximins 153. 
Das so gewonnene E-Allylsulfoximin 123 sollte nun in einem Modellexperiment für 
die Immobilisierung mit Merrifield-Harz durch eine Williamson-Ethersynthese mit 
Benzylchlorid zu 155 alkyliert werden. Die Ethersynthese wurde unter den 
gleichen Bedingungen wie beim Sulfoximin 151 durchgeführt (Schema 114). Dazu 
wurde das Allylsulfoximin 123 als Lösung in Tetrahydrofuran zu einer Suspension 
von Kaliumhydrid in Tetrahydrofuran gegeben. Nach Gasentwicklung bildete sich 
eine orange Suspension. Zu dieser Suspension wurden 1.5 Äquivalente 
Benzylchlorid gegeben und für 12 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Nach der 
Aufarbeitung wurden in der eingeengten organischen Phase mittels NMR 
spektroskopischer Analyse ausschließlich Zersetzungsprodukte gefunden. Auf 
153 150 
153 123 154 
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eine weitere Trennung des Vielkomponentengemischs wurde verzichtet. Auch hier 
zeigt sich somit die Labilität der Allylsulfoximine unter Alkylierungsbedingungen. 
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Schema 114: Versuch zur Ethersynthese mit dem E-Allylsulfoximin 123. 
Neben der Ethersynthese gibt es auch noch die Silylethersynthese als wichtige 
Immobilisierungsreaktion von Alkoholen. Als kommerzielles Silyl-Harz ist das auf 
Polystyrol basierende Butyldiethylsilan-Harz (PS-DES) 156 erhältlich. Das Silan 
kann mit Hilfe von 1,3-Dichlor-5,5-dimethylhydantoin (157) in das Chlorsilan-Harz 
158 überführt werden (Schema 115).126 Aufgrund der schlechten Lagerfähigkeit 
dieses Chlorsilan-Harzes 158, muss die Chlorierung immer unmittelbar vor der 
Immobilisierung des Alkohols erfolgen, um eine Hydrolyse zu vermeiden. 
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Schema 115: Überführung des Silan-Harzes 156 in das Chlorsilan-Harz 158 mit 
1,3-Dichlor-5,5-dimethylhydantoin (157). 
Die Chlorierung des Silan-Harzes 156 lässt sich IR spektroskopisch anhand des 
Verschwindens der Si-H Bande sehr gut verfolgen.126 Die Behandlung des PS-
DES Harzes mit 3 Äquivalenten Dichlorhydantoin 157 bei Raumtemperatur in 
Dichlormethan führte zu einer quantitativen Chlorierung (vollständiges 
Verschwinden der Si-H Bande im IR-Spektrum bei 2100 cm-1). Die anschließende 
Beladung wurde mit einem 2-(1-Naphthyl)-ethanol Testsystem durchgeführt 
(Schema 116).126 Die Literaturergebnisse konnten im Wesentlichen reproduziert 
werden, wenn auch die Beladung (72 %) nicht ganz die in der Literatur 
angegebenen Werte (92 %) erreichte.126 
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Schema 116: Immobilisierung von 2-(1-Naphthyl)-ethanol auf dem Chlorsilan-
Harz 158. 
Um die Reaktionsparameter für die Immobilisierung über die Silylierung des 
Sulfoximins mit dem PS-DES Harz zu optimieren und anschließend auch das 
Reaktionsverhalten der silylierten Verbindung in der α-Hydroxyalkylierung zu 
untersuchen, wurde zunächst als Modellsystem das Sulfoximin 123 mit Triethyl-
silylchlorid in den Silylether 159 überführt (Schema 117). Zunächst wurde in 
Anlehnung an die meist in der Literatur verwendeten Bedingungen in 
Dichlormethan mit drei Äquivalenten Imidazol gearbeitet. Unter diesen 
Bedingungen wurde jedoch eine Zersetzung des Sulfoximins 123 beobachtet. 
Durch Variation der Reaktionsparameter wurde anschließend eine optimale 
Reaktionsführung erhalten. Das Sulfoximin 123 wurde dazu in Dichlormethan bei 
Raumtemperatur mit drei Äquivalenten Ethyldiisopropylamin und einem Äquivalent 
Triethylchlorsilan umgesetzt. Nach einer Stunde Reaktionszeit war der Umsatz 
bereits vollständig. Die Reaktionsmischung wurde nun direkt durch Kieselgelbett 
filtriert und mit Ethylacetat nachgewaschen. Nach dem Einengen des Filtrats 
ergab sich das silylgeschützte Allylsulfoximin 159 in 93 % Ausbeute. 
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Schema 117: Versuche zur Silylierung des N-Hydroxyethylsulfoximins mit 
Triethylsilylchlorid. 
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Eine teilweise Isomerisierung der Doppelbindung unter diesen basischen Be-
dingungen wurde nicht beobachtet. 
Da die α-Hydroxyalkylierung in Bezug auf die Substituenten am Iminostickstoff 
sehr wenig Toleranz zeigt, wurde die α-Hydroxyalkylierung mit diesem System 
ebenfalls durchgeführt. Die Ergebnisse konnten so immer mit den Ergebnissen an 
der festen Phase verglichen werden. 
Das Sulfoximin 159 wurde bei –78 °C mit n-Butyllithium lithiiert. Nach kurzem 
Erwärmen auf Raumtemperatur wurde bei –78 °C mit Tris(diethylamido)chlortitan 
transmetalliert (Schema 118). Um den Austausch zu vervollständigen wurde 
erneut auf Raumtemperatur erwärmt. Die Zugabe des Electrophils Benzaldehyd 
erfolgte wiederum bei –78 °C. Nach zwei Stunden Reaktionszeit wurde die 
Reaktion durch Zugabe von Ammoniumcarbonat-Lösung abgebrochen. Nach der 
Aufarbeitung wurde das durch Kristallisation aus Ether : n-Hexan (1 : 1) gereinigte, 
bereits bei der wässrigen Aufarbeitung entschützte Produkt 160 in 82 % Ausbeute 
erhalten. Die Reaktion verlief analog der N-Methylverbindung mit vollständiger 
Regio- und Diastereoselektivität. 
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Schema 118: Diastereoselektive α-Hydroxyalkylierung des Allylsulfoximins 159 
mit Benzaldehyd. 
Damit waren alle Reaktionsbedingungen für die Festphasensynthese an sehr 
ähnlichen Modellverbindungen getestet und optimiert worden. 
Zur Übertragung auf die Festphasensynthese wurde das PS-DES Harz 156 mit 
Chlorhydantoin zunächst in das Chlorsilan-Harz 158 überführt (Schema 119). 
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Nach intensivem Waschen mit absolutem Dichlormethan und Tetrahydrofuran 
wurde das frisch hergestellte Harz 158 in Dichlormethan suspendiert. Nun wurde 
eine Lösung aus drei Äquivalenten des Allylsulfoximins 123 und neun 
Äquivalenten Ethyldiisopropylamin in Dichlormethan zugetropft. Nach 16 Stunden 
Reaktionszeit wurde das Harz 161 abfiltriert und mit Dichlormethan gründlich 
gewaschen. 
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Schema 119: Beladung des Chlorsilan-Harzes 158 mit dem E-Allylsulfoximin 123. 
Die CHN-Analyse zeigte jedoch nur einen geringen Stickstoffgehalt an, der einer 
Beladung von nur 20-25 % entspräche. Das eingesetzte Sulfoximin 123 konnte 
dementsprechend fast quantitativ aus dem Filtrat zurückgewonnen werden. Trotz 
intensiver Versuche, die Reaktionsbedingungen zu optimieren, konnte kein 
höherer Beladungsgrad erzielt werden. Auch ein Ausweichen auf die klassische 
Base Imidazol bei der Silylierung brachte keinerlei Verbesserung. Da die Beladung 
mit Sulfoximin nicht verbessert werden konnte und die weitere Synthesesequenz 
mit solch geringen Beladungen nicht sinnvoll erschien, wurden die Unter-
suchungen auf diesem Gebiet nicht weiter fortgeführt. 
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2.4 Zusammenfassung und Ausblick 
Sulfoximine besitzen potentiell die Möglichkeit, durch eine Substitution am 
Iminostickstoff an Polymere gebunden zu werden. Die Eigenschaft der 
Sulfoximingruppe, als Nucleofug zu reagieren, macht sie insgesamt zu 
interessanten chiralen Linkern in der asymmetrischen organischen Festphasen-
synthese. 
Die regio- und diastereoselektive Hydroxyalkylierung führt dabei zu Vorläufern von 
Alkenyloxiranen, die ihrerseits zu einer Vielzahl neuer Verbindungen umgesetzt 
werden können. 
Die E-Allylsulfoximine 130 sind durch eine AEI-Route aus dem enantiomeren-
reinen Sulfoximin 114 einfach darstellbar. Dabei werden verschiedene Alkyl-
substituenten in γ-Position toleriert, was die Anwendungsbreite der Methodik 
erweitert (Schema 120). 
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Schema 120: Synthese der E-Allylsulfoximine 130 und Umlagerung zum 
Sulfinamid 122. 
Da die Bindung der NH-E-Allylsulfoximine 130 an die feste Phase wegen der 
Umlagerung zum Sulfinamid 122 nicht gelang, wurde alternativ die Allylseitenkette 
am Polymer aufgebaut. Dies hat allerdings zum Nachteil, das sich im Laufe der 
Reaktionssequenz verschiedene Sulfoximinspezies auf dem Träger befinden. Die 
Alkylierung des NH-Sulfoximins 114 mit Merrifield-Harz gelingt mit bis zu 91 % 
Chlor-Sulfoximin Austausch (Schema 121). 
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Schema 121: Aufbau der Allylseitenkette am Polymer. 
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Sowohl der Additionsschritt wie auch der Isomerisierungsschritt waren jedoch 
nicht vollständig im Umsatz. Dies machte eine genaue Einhaltung der 
einzusetzenden Äquivalente schwierig und führte zu unerwünschten 
Nebenreaktionen. Die α-Hydroxyalkylierung konnte jedoch mit dem Allylsulfoximin-
Harz 117 erfolgreich durchgeführt werden (Schema 122). 
Ph
N
S
O
Ph
N
S
O
PhHO
PS PS
1. n-BuLi
2. (NEt2)3TiCl
2. PhCHO
 
Schema 122: α-Hydroxyalkylierung des immobilisierten Allylsulfoximins 117. 
Wie die Analyse der abgespaltenen Chlorhydrine 120 bzw. epi-120 zeigte, verlief 
die Hydroxyalkylierung an fester Phase jedoch mit geringerer Selektivität als in 
Lösung ab (Schema 123). Auf Grund des sterisch anspruchsvollen Polymer-
rückgrates kam es vermutlich nur zu einer unvollständigen Transmetallierung am 
polymergebundenen Allylsulfoximin 117. Das verbleibende lithiierte Allylsulfoximin 
reagierte zwar ebenfalls regioselektiv in α-Position aber nur mit geringer 
Diastereoselektivität. Eine direkte Abspaltung der immobilisierten 
Homoallylalkohole 118 nach Aktivierung der Sulfoximinabgangsgruppe zu den 
erwünschten Alkenyloxiranen 121 bzw. epi-121 gelang nicht. Die 
Homoallylalkohole konnten jedoch mit der von LOO entwickelten Methode durch 
eine Sulfoximin-Chlor Substitution vom Polymer abgespalten werden 
(Schema 123). 
PS
PhHO
Cl
Ph
N
S
O
PhHO
ClCO2R
syn : anti = 2 : 1
 
Schema 123: Abspaltung der α-Chlorhydrine 120 bzw. epi-120. 
Dabei wurde das noch auf dem Polymer verbliebene Vinylsulfoximin nicht 
abgespalten und interessanterweise erhielt man ausschließlich E-konfigurierte 
Chlorhydrine 120 bzw. epi-120. Wie BABU inzwischen zeigen konnte, verläuft auch 
in Lösung die Chlorsubstitution der Z-Homoallylalkohole unter Isomerisierung der 
117 
118 
118 
120 bzw. epi-120 
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Doppelbindung zum E-Chlorhydrin ab. Vermutliche Zwischenstufe ist das 
Allylkation in einer SN1-artigen Reaktion. Diese Allykationbildung verursachte wohl 
auch die schlechte Selektivität der Substitution bei diesen acyclischen Systemen. 
Bei cyclischen Systemen konnte BABU eine vollständige Diastereoselektivität 
beobachten. Auf Grund dieser unselektiven Hydroxyalkylierung und der geringen 
Selektivität in der Substitution ist die so durchgeführte Reaktion präparativ nur 
bedingt brauchbar. Allerdings fallen die Chlorhydrine 120 bzw. epi-120 nach der 
Abspaltung vom Polymer in deutlich höherer Reinheit an als bei der Synthese in 
Lösung. Es werden die beiden syn- und anti- Chlorhydrine 120 bzw. epi-120 
erhalten im Verhältnis 2 : 1. Der ee-Wert der Chlorhydrine liegt bei ca. 70 %. 
Die Cyclisierung der Chlorhydrine 120 bzw. epi-120 zu den Alkenyloxiranen 121 
bzw. epi-121 gelang mit guten Ausbeuten und hoher Selektivität (Schema 124). 
Es wurden somit beide Enantiomere der cis- und trans-Oxirane 121 bzw. epi-121 
im Verhältnis 2 : 1 erhalten. Die Gesamtausbeute über alle 7 Schritte bezogen auf 
das Startsulfoximin 114 belief sich auf 26 %. 
Ph
O
DBU
cis : trans = 2 : 1
PhHO
Cl
 
Schema 124: Cyclisierung der α-Chlorhydrine 120 bzw. epi-120 zu den 
Alkenyloxiranen 121 bzw. epi-121. 
Als alternative Strategie wurde eine Hydroxyethylgruppe am Iminostickstoff 
eingeführt. Nach Aufbau der Allylseitenkette und Trennung der E/Z Isomere sollte 
eine Anbindung des E-Allylsulfoximins 123 an Merrifield-Harz oder PS-DES-Harz 
durchgeführt werden. Eine Alkylierung des Alkohols 123 mit Benzylchlorid zu 155 
gelang nicht, es wurde Zersetzung beobachtet (Schema 125). 
Ph
N
S
O
O
Ph
N
S
O
HO 1. KH
2. BnCl
Ph
THF
 
Schema 125: Versuche zur Immobilisierung via Ethersynthese. 
Die Silylierung mit Triethylsilylchlorid zu 159 gelang in Lösung als Testmodell mit 
quantitativer Ausbeute und auch die anschließende α-Hydroxyalkylierung gelang 
120 bzw. epi-120 
121 bzw. epi-121 
123 155 
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mit hoher Diastereoselektivität und Ausbeute (Schema 126). Leider konnten diese 
Ergebnisse nicht auf die Immobilisierung des E-Allylsulfoximins 123 am Chlorsilan-
Harz 158 übertragen werden. Es wurden lediglich Beladungen von 20-25 % 
erreicht, was angesichts der ohnehin geringen Beladung des kommerziell 
erhältlichen Silan-Harzes 156 präparativ unbrauchbar wurde. 
Ph
N
S
O
Et3SiO
Ph
N
S
O
HO Et3SiCl
PS
Si
Cl
Et
Et
max. 25 % Beladung
Ph
N
S
O
HO
HO Ph
PhCHO
82 %, de ≥ 98 %
THF / -78 °C
H
 
Schema 126: Modellversuche zur Silylierung und α-Hydroxyalkylierung sowie 
Versuche zur Immobilisierung auf Clorsilan-Harz 158. 
Insgesamt lässt sich als Fazit dieser Untersuchungen ziehen, dass Sulfoximine 
durchaus als chirale Linker in der asymmetrischen Festphasensynthese 
angewendet werden können. Allerdings sind aus heutiger Sicht solch komplexe, 
stöchiometrische metallorganische Reaktionen wie die α-Hydroxyalkylierung nur 
schwierig von der Lösung auf die Festphase zu übertragen. Die geringen 
Selektivitäten und die damit verbundene Anreicherung von Nebenprodukten bei 
den durchgeführten Reaktionen führt zur Bildung von Stereoisomeren, die nach 
der Abspaltung noch aufwendig chromatographisch getrennt werden müssen. 
Die Verwendung eines Spacers würde die Selektivitätsprobleme vielleicht 
verbessern, erfordert aber wiederum zusätzliche Syntheseschritte, die den Vorteil 
der leichteren Aufarbeitung der Festphasenreaktionen aufzehren würden. 
Eine Anbindung des E-Allylsulfoximins an andere Polymerharze wie z. B. Sulfonyl-
Harze oder auch das von ELLMAN entwickelte Harz127 würde zwar eine 
einheitlichere Reaktionsführung ermöglichen, allerdings ebenfalls unter deutlich 
c 
123 
159 
160 
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höherem Syntheseaufwand im Vergleich zur Chemie in Lösung. Außerdem ist die 
Anbindung an das Polymer für nur einen Reaktionsschritt kaum sinnvoll. 
Die Untersuchungen haben somit gezeigt, dass die Ergebnisse der Sulfoximin-
Chemie zwar prinzipiell auf die Festphase übertragbar sind, die Nachteile in der 
Selektivität und den Umsätzen bei den einzelnen Reaktionsschritten macht die 
Festphasensynthese gegenüber der Synthese in Lösung nicht konkurrenzfähig. 
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Experimenteller Teil 
3 Allgemeines 
3.1 Präparative Hinweise 
Alle Arbeiten mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden in zuvor 
evakuierten und ausgeheizten Schlenk- bzw. Glasschliffapparaturen unter Argon 
Schutzgasatmosphäre durchgeführt. Die Zugabe von Lösungsmitteln und 
Reagenzien erfolgte aus Einwegspritzen aus Polyethylen mit Edelstahlkanülen. 
3.2 Analytik 
1H NMR-Spektroskopie: 
Geräte: Varian Mercury 300 (300 MHz), Varian Inova 400 (400 MHz) und Varian 
Unity 500 (500 MHz). 
Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben. Als interner Standard 
wurden Tetramethylsilan TMS (δ = 0.00 ppm) oder die Restprotonensignale der 
deuterierten Lösungsmittel Chloroform (7.26 ppm) oder Benzol (7.36 ppm) heran-
gezogen.128 Die Spinsysteme wurden nach den Regeln für Spektren erster 
Ordnung analysiert. Es werden folgende Abkürzungen verwendet: 
s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, quin = Quintett, sext = Sextett, 
sept = Septett, oct = Octett, m = Multiplett, b = breites Signal. 
Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz angegeben und wurden direkt aus dem 
Spektrum entnommen. Zur eindeutigen Zuordnung wurden in einigen Fällen 
1H,1H-Korrelationsspektren (GMQCOSY) herangezogen. 
Die 1H{1H}-NOE Experimente wurden bei 500 MHz durchgeführt. Die Signalver-
stärkungen wurden gemäß nachstehender Formel berechnet und sind in Prozent 
angegeben: 
    
..
..
/
/
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13C NMR-Spektroskopie: 
Geräte: Varian Mercury 300 (75 MHz), Varian Inova 400 (100 MHz) und Varian 
Unity 500 (125 MHz). 
Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben. Als interner Standard 
wurden Tetramethylsilan TMS (δ = 0.00 ppm) oder die Signale der deuterierten 
Lösungsmittel Chloroform (77.00 ppm) oder Benzol (128.00 ppm) herange-
zogen.128 Die Aufnahme der 13C NMR Spektren erfolgte unter 1H-Breitbandent-
kopplung. Die Multiplizitäten der 13C NMR-Signale wurden den J modulierten 
Spinecho-Spektren (APT) entnommen. Dabei werden folgende Abkürzungen 
verwendet: u = up für oben (0 oder 2 Protonen) und d = down für unten (1 oder 3 
Protonen). Zur eindeutigen Zuordnung wurden in einigen Fällen 1H,13C-
Korrelationsspektren (HETCOR) herangezogen. 
 
19F-NMR-Spektroskopie: 
Gerät: Varian Inova 400 (376 MHz). Die chemischen Verschiebungen sind in ppm 
angegeben. Als externer Standard diente CFCl3. 
 
Massenspektrometrie: 
Geräte: Varian MAT 212 S, Elektronenstoßionisation (EI, 70 eV) oder chemische 
Ionisation (CI, 100 eV, Methan oder Isobutan als Reaktandgas), und Finnigan 
MAT 312, Elektronenstoßionisation (EI, 70 eV) oder chemische Ionisation (CI, 
100 eV, Methan oder Isobutan als Reaktandgas). 
HRMS: Varian MAT 95, Elektronenstoßionisation (EI, 70 eV). 
Aufgelistet wurden die Molpeaks und besonders intensitätsstarke (>20 %) oder 
charakteristische Signale. 
 
IR-Spektroskopie: 
Geräte: Perkin Elmer PE 1759 FT, Perkin Elmer FTIR 1760 S. 
Die Spektren wurden im Bereich von 4000 bis 600 cm-1 aufgenommen. Die 
Absorptionsbanden sind in cm-1 angegeben. Folgende Abkürzungen werden zur 
Interpretation der Spektren benutzt (Transmission): w = weak (schwach, 60−90 %), 
m = middle (mittel, 30−60 %); s = strong (stark, 0−30 %). 
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Elementaranalysen: 
Gerät: Heraeus CHN-Rapid. 
Die Analysen wurden im mikroanalytischen Labor des Instituts für Organische 
Chemie der RWTH Aachen durchgeführt. Alle Werte wurden auf zwei 
Nachkommastellen gerundet. 
 
Drehwerte: 
Gerät: Perkin Elmer Polarimeter PE 241. 
Es wurde eine Mikroküvette (l = 100 mm, V = 1 ml) verwendet. Die Konzentration c 
ist in (g × 10-2 × cm-3) und die spezifische Drehung [α] in (° × cm-3 × dm-1 × g-1) 
angegeben. Die Drehung wurde bei Raumtemperatur (22 °C) und soweit nicht 
anders angegeben bei λ = 589 nm gemessen. 
 
Schmelzpunkte: 
Büchi Schmelzpunktbestimmungsapparatur. 
 
Dünnschichtchromatographie: 
Es wurden DC-Aluminiumfolien mit Kieselgel 60 F254 von Merck verwendet. Die 
Detektion erfolgte durch Fluoreszenzlöschung bei λ = 254 nm, mittels Anfärben 
durch Benetzen mit einer Lösung aus Eisessig, konz. Schwefelsäure und 
p-Anisaldehyd im Volumenverhältnis 75 : 3 : 1 und Entwickeln mit einem 
Heißluftgebläse oder mittels Anfärben in einer Iodkammer. 
 
Präparative Säulenchromatographie: 
Es wurde Merck Kieselgel 60 (0.062−0.200 mm) verwendet. Die Laufmittel wurden 
vor Gebrauch durch einfache Destillation gereinigt. 
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Präparative HPLC: 
Geräte:  Abimed, semipräparativ (Uni Point Gilson) mit UV Detektor 
Merck Novaprep 200 mit UV Detektor 
  Merck Novaprep 5000 mit UV Detektor 
  Varian (Star Workstation 5.3) SD1 mit UV und RI-Detektor 
Säulen: Merck Lichrospher (∅ 50mm mit Vorsäule) 
  Merck Lichrosorb (∅ 50 mm mit Vorsäule) 
  Kromasil (Si 100, ∅ 20 mm) 
  Kromasil (Si 100, ∅ 40 mm mit Vorsäule) 
 
Analytische HPLC: 
Geräte:  Millipore Waters (Millenium 2010) 
  Hewlett Packard HP 1050 mit DA-Detektor 
Säulen: Chiralcel-OD-H mit Vorsäule 
 
Gaschromatographie: 
Geräte:  Varian 3800 (Star Workstation 5.3); FID- und ECD-Detektor 
  Carlo Erba MEGA (Labquest 6.4); FID-Detektor 
Säulen: Normalphase: CP-Sil-8 
Temperaturprogramm: 100 °C 5 min; 20 K/min auf 250 °C, 5 min; 
30 K/min auf 300 °C; 15 min Ausheizen. 
1.02 bar Wasserstoff. 
Chirale Phase: Lipodex-γ-6-Me (Macherey & Nagel) 
Temperaturprogramm: 130 °C 15 min; 10 K/min auf 160 °C, 2 min; 
10 K/min auf 180 °C, 30 min Ausheizen. 
1.00 bar Wasserstoff. 
Chirale Phase: Hydrodex-β-6-TBDM (Macherey & Nagel) 
Temperaturprogramm: 120 °C 2 min; 5 K/min auf 160 °C, 5 min; 
5 K/min auf 200 °C, 30 min Ausheizen. 
1.00 bar Wasserstoff. 
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Lösungsmittel: 
Sofern die Synthese keine feuchtigkeits- oder sauerstofffreien Lösungsmittel 
bedingte, wurden die Lösungsmittel ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
Ethylacetat, Chloroform, Dichlormethan, n-Hexan, n-Pentan, Cyclohexan und 
Toluol wurden jedoch zusätzlich vor dem Gebrauch destillativ gereinigt. 
Absolute Lösungsmittel wurden nach Standardvorschriften getrocknet und unter 
Inertgasatmosphäre destilliert und gelagert. Absolutes THF, Diethylether und 
Toluol wurden in Umlaufdestillationsapparaturen unter Inertgasatmosphäre mit 
Natrium-Blei-Legierung/Benzophenon getrocknet. Alle Lösungsmittel wurden vor 
dem Befüllen der Umlaufdestillationsapparatur durch Filtration über basischem 
Aluminiumoxid vorgetrocknet und von Peroxiden befreit. 
 
Reagenzien: 
n-Butyllithium: n-BuLi wurde als kommerziell erhältliche 1.6 M Lösung in n-Hexan 
(Merck) verwendet. Der Gehalt wurde vor Gebrauch durch Titration mit 
Diphenylessigsäure bestimmt. 
 
Chlortitantriisopropoxylat: ClTi(OiPr)3 ist kommerziell erhältlich (Aldrich). Nach 
Destillation wurde das Reagenz unter Argon gelagert und vor Gebrauch unter 
Argonatmosphäre aufgeschmolzen. 
 
Chlortris(diethylamido)titan: ClTi(NEt2)3 wurde nach einer Vorschrift von REETZ129 
hergestellt und unter Argonatmosphäre bei 2 °C gelagert. 
 
Merrifield-Harz: Polymer Laboratories Chlormethylpolystyrol (PL-CMS resin 1% 
quervernetzt, 1.02 mmol/g, 35−75 µm, 200−400 mesh). 
IR (KBr): ν̃ = 3650 (w), 3081 (s), 3058 (s), 3023 (s), 2924 (s), 2850 (s), 2631 (w), 
2603 (w), 2311 (w), 1943 (m), 1871 (m), 1802 (m), 1745 (w), 1721 (m), 1670 (w), 
1600 (s), 1583 (s), 1543 (w), 1511 (s), 1491 (s), 1448 (s), 1421 (s), 1369 (s), 1313 
(s), 1265 (s), 1182 (s), 1154 (s), 1112 (m), 1068 (s), 1027 (s), 980 (m), 964 (m), 
944 (m), 906 (s), 836 (s), 748 (s), 693 (s) cm-1. 
 
CHN-Analyse:  Gefunden: C 87.14 H 7.56 N 0.00  
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Silan-Harz: Argonaut Technologies Butyldiethylsilylpolystyrol (PS-DES resin 1 % 
quervernetzt, 1.37 mmol/g, 75−150 µm, 100−200 mesh). 
IR (KBr): ν̃ = 3082 (m), 3059 (s), 3024 (s), 2926 (s), 2732 (w), 2091 (m), 1941 (w), 
1869 (w), 1800 (w), 1744 (w), 1669 (w), 1601 (m), 1583 (m), 1541 (w), 1510 (m), 
1492 (m), 1450 (m), 1415 (m), 1376 (m), 1231 (w), 1181 (w), 1154 (w), 1120 (w), 
1069 (w), 1014 (m), 967 (m), 906 (w), 864 (w), 809 (m), 755 (m), 696 (m) cm-1. 
 
CHN-Analyse:  Gefunden: C 86.47 H 8.61 N 0.00 
 
Alle anderen Reagenzien wurden von den üblichen kommerziellen Anbietern 
bezogen und, wenn nicht anders beschrieben, ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
3.3 Ausgangsverbindungen: 
Enantiomerenreines (S)-N,S-Dimethyl-S-phenylsulfoximin (12) wurde nach einer 
von FUSCO und TERICONI130 entwickelten und von JOHNSON120,131 variierten 
Methode hergestellt. Die Racematspaltung erfolgte nach einer von BRAND132 
entwickelten Variante der ursprünglichen Methode. 
(+)-(S,E)-S-(3-Cyclohexyl-2-propenyl)-N-methyl-S-phenyl-sulfoximin (E-1c) und 
(+)-(S,E)-N-Methyl-S-(3-phenyl-2-propenyl)-S-phenyl-sulfoximin (E-1d) wurden mir 
freundlicherweise von KOEP zur Verfügung gestellt. 
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4 Synthesevorschriften  
4.1 Synthese von (+)-(E,SS)-N-Methyl-S-(4-methyl-2-pentenyl)-S-phenyl-
sulfoximin (E-1b) 
S
Ph
NMeO
1
2
3
4
5
6
 
In einem Schlenkkolben wurden 14.4 g (85.2 mmol) (S)-N,S-Dimethyl-S-
phenylsulfoximin (12) in 150 ml abs. THF gelöst und bei −78 °C mit 58.3 ml 
(93.3 mmol, 1.6 M in n-Hexan) n-Butyllithium versetzt. Nach 30 Minuten Rühren 
bei −78 °C wurden 10 ml (93.3 mmol) Isovaleraldehyd zugegeben und zwei 
Stunden gerührt. Nun wurden 6.6 ml (85.4 mmol) Chlorameisensäuremethylester 
zugetropft und 30 Minuten gerührt. Anschließend wurde das Kühlbad entfernt und 
auf Raumtemperatur erwärmt. Nach einer Stunde wurde erneut auf −78 °C 
abgekühlt und mit 12.8 ml (85.2 mmol) DBU versetzt. Über Nacht wurde unter 
Rühren auf Raumtemperatur erwärmt, wobei ein weißer Feststoff ausfiel. Es 
wurde nun mit 80 ml gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung versetzt und fünfmal 
mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurden 21.1 g des Sulfoximins 
13b erhalten, die in 500 ml wfr. Acetonitril gelöst wurden. Nach Zugabe von 20 ml 
(0.13 mmol) DBU wurde fünf Tage auf 55 °C erwärmt. Die Mischung wurde 
anschließend mit 200 ml gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung versetzt und 
fünfmal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen mit 
Magnesiumsulfat wurde eingeengt. Durch Flash-Chromatographie an Kieselgel 
(LM: Ethylacetat : n-Hexan, 4 : 1) wurde das Rohprodukt gereinigt. Es wurden 
14.4 g (60.7 mmol) einer Mischung aus Vinylsulfoximin 13b, (E)-Allylsulfoximin 
E-1b und (Z)-Allylsulfoximin Z-1b im Verhältnis 2 : 92 : 6 erhalten. Mittels 
präparativer HPLC (Lichrosorb; LM: Ethylacetat : n-Hexan, 4 : 1 isokratisch; Flow 
40 ml/min) konnten die Isomere getrennt werden. Es wurden 13.5 g (67 % d. Th.) 
des reinen (E)-Allylsulfoximins E-1b erhalten. Das Vinylsulfoximin 13b und das 
(Z)-Allylsulfoximin Z-1b können wieder durch Behandeln mit DBU in Acetonitril zur 
Gleichgewichtsmischung isomerisiert werden. 
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Daten des (+)-(E,SS)-N-Methyl-S-(4-methyl-2-pentenyl)-S-phenyl-
sulfoximins (E-1b) 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.84 (d, 3J = 7.1 Hz, 3 H, H-5), 0.86 (d, 3J = 7.1 Hz, 
3 H, 6-H), 2.22 (oct, 3J = 7.1 Hz, 1 H, 4-H), 2.73 (s, 1 H, NMe), 3.78 (m, 2 H, 1-H, 
1-H’), 5.34 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 7.51−7.62 (m, 3 H, m-, p-H), 7.78−7.82 (m, 2 H, o-
H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.75 (d, C-5), 21.80 (d, C-6), 29.72 (d, C-4), 
31.10 (d, NMe), 60.05 (u, C-1), 113.80 (d, C-3) 128.80 129.64 (d, o-, m-C), 132.55 
(d, p-C), 136.37 (u, i-C), 147.70 (d, C-2). 
 
Daten des (+)-(Z,SS)-N-Methyl-S-(4-methyl-2-pentenyl)-S-phenyl-
sulfoximins (Z-1b) 
S
Ph
NMeO
1
2
3
4
56
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.63 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, 5-H), 0.72 (d, 3J = 6.6 Hz, 
3 H, 6-H), 2.19 (m, 1 H, 4-H), 2.72 (s, 3 H, NMe), 3.89 (dd, 2J = 14.3 Hz, 3J = 8.2 
Hz, 1 H, 1-H), 3.96 (dd, 2J = 14.3 Hz, 3J = 8.0 Hz, 1 H, 1-H’), 5.31 (td, 3J = 8.0 Hz, 
3J = 10.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.47 (t, 3J = 10.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.52−7.63 (m, 3 H, m-, p-H), 
7.82−7.86 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.29 (d, C-5), 22.33 (d, C-5), 26.83 (d, C-4), 
29.62 (d, NMe), 54.95 (u, C-1), 113.16 (C-3), 128.92 129.62 (d, o-, m-C), 132.66 
(d, p-C), 136.59 (u, i-C), 145.57 (d, C-2). 
 
Daten des (+)-(E,SS)-N-Methyl-S-(4-methyl-1-pentenyl)-S-phenyl-
sulfoximins (13b) 
S
Ph
NMeO
1
2
3
4
5
6
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.89 (m, 6 H, 5-H, 6-H), 1.76 (sept, 3J = 6.9 Hz, 1 
H, 4-H), 2.10 (m, 2 H, 3-H, 3-H’), 2.74 (s, 3 H, NMe), 6.31 (dt, 3J = 14.8 Hz, 4J = 1.7 
Hz, 1 H, 1-H) 6.83 (dt, 3J = 14.9 Hz, 3J = 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.50−7.60 (m, 3 H, m-, 
p-H), 7.86−7.90 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.23 (d, C-5, C-6), 27.64 (d, C-4), 29.39 (d, 
NMe), 40.47 (u, C-3), 128.36 129.06 (d, o-, m-C), 130.81 (d, C-2), 132.27 (d, p-C), 
139.36 (u, i-C), 145.67 (d, C-1). 
4.2 Synthese von (+)-(E,SS)-N-Methyl-S-2-butenyl-S-phenyl-
sulfoximin (E-1a) 
S
Ph
NMeO
1
4 2
3
 
In einem Schlenkkolben wurden 5.0 g (29.5 mmol) (SS)-N,S-Dimethyl-S-
phenylsulfoximin (12) in 50 ml abs. THF gelöst und bei −78 °C mit 20.3 ml 
(32.5 mmol, 1.6 M in n-Hexan) n-Butyllithium versetzt. Nach 30 Minuten Rühren 
bei −78 °C wurden 2.6 ml (35.4 mmol) Propionaldehyd zugegeben und zwei 
Stunden gerührt. Nun wurden 2.7 ml (35.4 mmol) Chlorameisensäuremethylester 
zugetropft und 30 Minuten gerührt. Anschließend wurde das Kühlbad entfernt und 
auf Raumtemperatur erwärmt. Nach einer Stunde wurde erneut auf −78 °C 
abgekühlt und mit 5.3 ml (35.4 mmol) DBU versetzt. Über Nacht wurde unter 
Rühren auf Raumtemperatur erwärmt, wobei ein weißer Feststoff ausfiel. Es 
wurde nun mit 25 ml gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung versetzt und fünfmal 
mit je 20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Produkt wurde in 
200 ml wfr. Acetonitril gelöst. Nach Zugabe von 6.6 ml (44.3 mmol) DBU wurde 
fünf Tage auf 55 °C erwärmt. Die Reaktion wurde anschließend mit 40 ml 
gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung versetzt und dreimal mit je 20 ml 
Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen mit Magnesiumsulfat wurde 
eingeengt. Durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (LM: Ethylacetat : n-Hexan, 
4 : 1) wurde das Rohprodukt gereinigt. Es wurden 4.9 g (23.3 mmol) einer 
Mischung aus (E)-Allylsulfoximin E-1a und (Z)-Allylsulfoximin Z-1a im Verhältnis 
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70 : 30 erhalten. Mittels präparativer HPLC (Si100; LM: Ethylacetat : n-Hexan, 4 : 1 
isokratisch; Flow 30 ml/min; 254 nm) konnten die Isomere getrennt werden. 
 
GC (Varian 3800): Rt = 8.29 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.65 (m, 3 H, 4-H), 2.72 (s, 3 H, NMe), 3.79 (m, 2 
H, 1-H, 1-H’), 5.46 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 7.52−7.62 (m, 3 H, m-, p-H), 7.79−7.83 (m, 
2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 18.13 (d, C-4), 29.69 (d, NMe), 60.20 (u, C-1), 
117.60 (d, C-3), 129.12 129.73 (d, o-, m-C), 132.85 (d, p-C), 135.95 (d, C-2), 
136.86 (u, i-C). 
4.3 Synthese von N-(2-Methylpropan-2-sulfonylimino-essigsäure-
ethylester (2) 
O
O
N
S
O
O
 
20.6 g (150 mmol) 2-Methylpropansulfonsäureamid (18) wurden in 350 ml abs. 
Toluol gelöst und mit 12.1 ml (165 mmol) Thionylchlorid acht Stunden zum Sieden 
erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekühlt und mit 
13.2 g (150 mmol) frisch destilliertem Ethylglyoxylat versetzt. Es wurde 2.5 Tage 
zum Sieden erhitzt. Das Toluol wurde unter reduziertem Druck (0.5 mbar) bei 
Raumtemperatur abkondensiert. Das zurückbleibende braune Öl wurde einer 
ersten Reinigung mittels Kugelrohrdestillation bei 70 °C und 0.2 mbar unterzogen 
um Reste des Sulfonamids 18 abzutrennen. Der Destillationsrückstand wurde 
verworfen. Eine zweite Kugelrohrdestillation bei 100 °C und 0.2 mbar ergab 19.8 g 
(60 % d. Th.) des Iminoesters 2 als gelbes Öl. 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.41 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, CH2CH3), 1.51 (s, 9 H, 
C(CH3)3), 4.43 (q, 7.2 Hz, 2 H, CH2), 8.41 (s, 1 H, CH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.98 (d, CH2CH3), 23.77 (d, C(CH3)3), 59.21 (u, 
C(CH3)3), 63.19 (u, CH2), 161.16 (u, CO), 163.41 (d, CH). 
4.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur γ-Aminoalkylierung von Allyl-
sulfoximinen mit (2-Methylpropan-2-sulfonylimino)-essigsäure-
ethylester (2) 
Eine Lösung des E-Allylsulfoximins (1 mmol) in 10 ml abs. THF wurde auf −78 °C 
abgekühlt. Bei dieser Temperatur wurde n-Butyllithium (1.1 mmol, 1.6 M in 
n-Hexan) langsam zugetropft. Es wurde noch 30 Minuten bei −78 °C gerührt. Nun 
ließ man ClTi(OiPr)3 (2.1 mmol) langsam zutropfen und rührte erneut 30 Minuten 
bei −78 °C. Zur Homogenisierung und zum vollständigen Lithium-Titan Austausch 
wurde das Kühlbad für 20 Minuten entfernt. Nach erneutem Abkühlen auf −78 °C 
wurde der N-Sulfonyliminoester 2 (1.12 mmol) zugetropft und noch 4 Stunden bei 
−78 °C gerührt. Innerhalb von 16 Stunden wurde dann auf Raumtemperatur 
erwärmt. Die Reaktionsmischung wurde mit 50 ml gesättigter Ammoniumcarbonat-
Lösung versetzt und fünfmal mit je 30 ml Diethylether extrahiert. Nach Trocknen 
der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und Einengen blieb ein 
gelber Rückstand, der zur Kristallisation in 2 ml Diethylether : n-Hexan (1 : 1) 
aufgenommen und über Nacht bei −24 °C kristallisiert wurde. Die gelbe 
Mutterlauge wurde abpipettiert, der schwach gelbe Feststoff in wenig Ethylacetat 
aufgenommen und mit n-Pentan gefällt. Die Aminosäureester wurden als schwach 
gelbe Feststoffe erhalten.  
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4.4.1 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-3-
methyl-2-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-pent-4-ensäureethyl-
ester (3a) 
S
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1.02 g (4.9 mmol) Allylsulfoximin E-1a wurden nach AAV 4.4 mit 1.20 g (5.4 mmol) 
des Iminoesters 2 zu Sulfoximin 3a umgesetzt. Nach Kristallisation wurden 1.42 g 
(67 % d. Th.) des Produkts 3a als schwach gelbe Kristalle erhalten. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ  = 1.16 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, 6-H), 1.22 (t, 3J = 7.2 Hz, 
3 H, 8-H), 1.34 (s, 9 H, 10-H), 2.75 (s, 3 H, NMe), 2.85 (m, 1 H, 3-H), 4.02 (dq, 
2J = 10.1 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 7-H), 4.16 (dq, 2J = 10.8 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 9-H’), 
4.07 (m, 1 H, 2-H), 4.71 (d, 3J = 10.1 Hz, 1 H, NH), 6.47 (dd, 3J = 15.1 Hz, 4J = 1.2 
Hz, 1 H, 5-H), 6.84 (dd, 3J = 15.1 Hz, 3J = 7.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.51−7.62 (m, 3 H, m-, 
p-H), 7.87−7.92 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ  = 14.10 (d, C-8), 14.90 (d, C-6), 24.16 (d, C-10), 
29.25 (d, NMe), 40.03 (d, C-3), 60.44 (u, C-9), 60.51 (d, C-2), 62.04 (u, C-7), 
128.86 (d, o-C), 129.41 (d, m-C), 131.87 (d, C-5), 132.87 (d, p-C) 138.64 (u, i-C), 
145.66 (d, C-4), 170.76 (u, C-1). 
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4.4.2 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-3-
isopropyl-2-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-pent-4-ensäureethyl-
ester (3b) 
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2.00 g (8.4 mmol) Allylsulfoximin E-1b wurden nach AAV 4.4 mit 2.10 g (9.5 mmol) 
des Iminoesters 2 zu Sulfoximin 3b umgesetzt. Nach der Kristallisation wurden 
3.31 g (85 % d. Th.) des Produkts 3b als schwach gelbe Kristalle erhalten. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ  = 0.92 (d, 3J = 6.7 Hz, 3 H, 7-H), 0.99 (d, 3J = 6.7 Hz, 
3 H, 8-H), 1.17 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.30 (s, 9 H, 12-H), 2.06 (oct, 3J = 6.7 Hz, 
1 H, 6-H), 2.29 (ddd, 3J = 10.8 Hz, 3J = 6.7 Hz, 3J = 7.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.76 (s, 3 H, 
NMe), 3.81 (dq, 2J = 10.8 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 4.02 (dq, 3J = 10.8 Hz, 7.2 Hz, 
1 H, 9-H’), 4.17 (dd, 3J = 10.0 Hz, 3J = 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.48 (d, 3J = 10.0 Hz, 1 H, 
NH), 6.40 (d, 3J = 14.9 Hz, 1 H, 5-H), 6.60 (dd, 3J = 14.9 Hz, 3J = 10.8 Hz, 1 H, 4-H), 
7.50−7.60 (m, 3 H, m-, p-H), 7.86−7.90 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ  = 14.04 (d, C-10), 18.63 (d, C-7), 21.09 (d, C-8), 
24.07 (d, C-12), 27.81 (d, C-6), 29.45 (d, NMe), 53.60 (d, C-3), 57.85 (d, C-2), 
60.08 (u, C-11), 61.66 (u, C-9), 128.54 (d, o-C), 129.37 (d, m-C), 132.74 (d, p-C), 
134.63 (C-5), 139.44 (u, i-C), 142.13 (d, C-4), 170.73 (u, C-1). 
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4.4.3 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-3-
cyclohexyl-2-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-pent-4-ensäureethyl-
ester (3c) 
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1.32 g (4.8 mmol) Allylsulfoximin E-1c wurden nach AAV 4.4 mit 1.18 g (5.4 mmol) 
des Iminoesters 2 zu Sulfoximin 3c umgesetzt. Nach Kristallisation wurden 1.83 g 
(77 % d. Th.) des Produkts 3c als schwach gelbe Kristalle erhalten. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ  = 0.90−1.26 (m, 5 H, cC6H11), 1.19 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 
H, 11-H), 1.29 (s, 9 H, 13-H), 1.61−1.80 (m, 6 H, cC6H11), 2.33 (dt, 3J = 10.6 Hz, 
3J = 6.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.75 (s, 3 H, NMe), 3.87 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 
10-H), 4.03 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 10-H’), 4.21 (dd, 3J = 6.9 Hz, 
3J = 10.1 Hz, 1 H, 2-H), 4.35 (d, 3J = 10.1 Hz, 1 H, NH), 6.43 (d, 3J = 15.0 Hz, 1 H, 5-
H), 6.62 (dd, 3J = 15.0 Hz, 3J = 10.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.51−7.62 (m, 3 H, m-, p-H), 
7.88−7.91 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ  = 14.07 (d, C-11), 24.07 (d, C-13), 25.98 (u, cC6H11), 
26.09 (u, cC6H11), 29.36 (d, NMe), 29.67 (u, cC6H11), 31.32 (u, cC6H11), 37.53 (d, 
C-6), 53.12 (d, C-3), 57.11 (d, C-2), 60.13 (u, C-12), 61.71 (u, C-10), 128.60 (d, o-
C), 129.46 (d, m-C), 132.88 (d, p-C), 134.03 (d, C-5), 139.16 (u, i-C), 143.33 (d, C-
4), 170.63 (u, C-1). 
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4.4.4 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-3-
phenyl-2-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-pent-4-ensäureethyl-
ester (3d) 
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2.54 g (9.3 mmol) Allylsulfoximin E-1d wurden nach AAV 4.4 mit 2.30 g 
(10.4 mmol) des Iminoesters 2 zu Sulfoximin 3d umgesetzt. Nach Kristallisation 
wurden 3.75 g (82 % d. Th.) des Produkts 3d als schwach gelbe Kristalle erhalten. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ  = 1.17 (t, 3J = 7.2 Hz, 11-H), 1.23 (s, 9 H, 13-H), 2.73 
(s, 3 H, NMe), 3.92 (dq, 2J = 10.6 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 10-H), 3.95 (m, 1 H, 3-H), 
4.07 (dq, 2J = 10.6 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 10-H’), 4.34 (dd, 3J = 10.4 Hz, 3J = 5.9 Hz, 1 
H, 2-H), 4.44 (d, 3J = 10.4 Hz, 1 H, NH), 6.55 (d, 3J = 15.1 Hz, 1 H, 5 H), 7.14−7.37 
(m, 6 H, 4-H, 7-H, 8-H, 9-H), 7.51−7.63 (m, 3 H, m-, p-H), 7.89−9.93 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 14.02 (d, C-11), 24.00 (d, C-13), 19.17 (d, NMe), 
50.77 (d, C-3), 60.52 (u, C-12), 60.92 (d, C-2), 62.08 (u, C-10), 128.52 128.91 
129.21 129.48 132.77 133.07 (d, C-7, C-8, C-9, o-C, m-C, p-C) 135.76 136.02 (u, 
C-6, i-C), 143.70 (d, C-4), 170.43 (d, C-1). 
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4.5 Versuche zur Umsetzung von (+)-(E,SS,2S,3R)-5-(N-Methyl-S-phenyl-
sulfonimidoyl)-3-isopropyl-2-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-pent-4-
ensäureethylester (3b) mit Isocyanaten 
4.5.1 Umsatz mit Trichloracetylisocyanat 
Reaktion in THF 
Zu einer Lösung von 215 mg (0.47 mmol) Sulfoximin 3b in 5 ml THF wurden 90 µL 
(0.46 mmol) Trichloracetylisocyanat getropft. Die Reaktionsmischung wurde 2.5 
Stunden bei Raumtemperatur gerührt und anschließend mit 2 ml konz. Ammoniak-
Lösung versetzt. Es wurde 15 Stunden bei Raumtemperatur gerührt und mit 10 ml 
gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung gequencht. Die Reaktionsmischung wurde 
viermal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet. Es wurde ein weißer, öliger Rückstand 
erhalten. Die NMR-spektroskopische Analyse dieser Rohmischung zeigte neben 
dem Edukt 3b nur noch Verunreinigungen aus der Hydrolyse des Trichloracetyl-
isocyanats, so dass auf eine weitere Aufreinigung verzichtet wurde. 
 
Reaktion des lithiierten Sulfoximins 3b 
106 mg (0.23 mmol) des Sulfoximins 3b wurden in 10 ml THF gelöst und auf 
−78 °C abgekühlt. Die Lösung wurde mit 0.14 ml (0.23 mmol, 1.6 M in n-Hexan) 
n-Butyllithium versetzt und 30 Minuten bei −78 °C gerührt. Die schwach gelbe 
Lösung wurde mit 40 µL (0.35 mmol) Trichloracetylisocyanat versetzt und auf 
Raumtemperatur erwärmt. Nach 2 Stunden wurde 1 ml Wasser zugegeben und 
eine Stunde bei Raumtemperatur gerührt. Nun wurde die Mischung mit gesättigter 
Natriumchlorid-Lösung versetzt und dreimal mit je 10 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden nach dem Trocknen mit Magnesiumsulfat 
eingeengt. Die NMR-spektroskopische Analyse des Rückstands zeigte nur eine 
Mischung aus Edukt 3b und Zersetzungsprodukten, so dass auf eine weitere 
Reinigung verzichtet wurde. 
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Reaktion in THF mit BF3-Etherat als Aktivator 
200 mg (0.44 mmol) des Sulfoximins 3b wurden in 10 ml abs. THF gelöst und mit 
0.17 ml (1.32 mmol) BF3∗OEt2 versetzt. Nach kurzer Zeit fiel ein weißer 
Niederschlag aus. Nun wurden 0.10 ml (0.88 mmol) Trichloracetylisocyanat 
zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur gerührt. Da noch eine 
Suspension vorlag, wurde mit 10 ml abs. THF verdünnt, so dass sich eine klare 
Lösung bildete. Es wurde eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerührt. Da 
mittels DC immer noch Edukt nachgewiesen werden konnte wurde über Nacht 
gerührt anschließend nach Zugabe von 1 ml Wasser vier Stunden gerührt. Nun 
wurde mit 10 ml Wasser verdünnt und dreimal mit je 10 ml Ethylacetat extrahiert. 
Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wurden die vereinigten organischen Phasen 
eingeengt und der feste Rückstand NMR-spektroskopisch analysiert. Das Edukt 
war vollständig zu einem neuen Produkt, das später als BF3-Komplex 30 des 
Sulfoximins 3b identifiziert wurde, umgesetzt. Flash-Chromatographie an Kieselgel 
(LM: Ethylacetat : n-Hexan, 4 : 1) ergab 140 mg (64 % d. Th.) des Eduktes 3b, da 
der BF3-Komplex nicht stabil gegenüber Kieselgel ist. 
 
Spektroskopische Daten des Sulfoximin-Bortrifluorid Adduktes 30: 
1H NMR (400 MHz, d6-DMSO): δ  = 0.80 (d, 3J = 7.1 Hz, 3 H, 7-H), 0.83 (d, 3J = 6.9 
Hz, 3 H, 8-H), 0.89 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.17 (s, 9 H, 12-H), 1.71 (m, 1 H, 6-
H), 2.18 (m, 1 H, 3-H), 2.63 (s, 3 H, NMe), 3.43 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 
9-H), 3.70 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 9-H’), 3.89 (t, 3J = 9.6 Hz, 1 H, 2-H), 
6.66 (dd, 3J = 14.8 Hz, 3J = 11.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.94 (d, 3J = 14.8 Hz, 1 H, 5-H), 7.66 
(m, 3 H, m-, p-H), 7.74 (m, 1 H, NH), 7.77 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, d6-DMSO): δ  = 14.52 (d, C-10), 16.79 (d, C-7), 22.01 (d, C-8), 
24.40 (d, C-12), 27.40 (d, C-6), 29.09 (d, NMe), 50.66 (d, C-3), 58.50 (d, C-2), 
59.44 (u, C-11), 61.17 (u, C-9), 128.96 (d, o-C), 130.52 (d, m-C), 131.30 (d, p-C), 
134.86 (C-5), 136.60 (u, i-C), 145.99 (d, C-4), 171.64 (u, C-1). 
Reaktion in DMF mit CuI als Katalysator 
200 mg (0.44 mmol) des Sulfoximins 3b wurden in 10 ml DMF gelöst und bei 
Raumtemperatur mit 8 mg (0.04 mmol, 10 mol%) Kupfer(I)iodid versetzt. Nach 
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Zugabe von 0.10 ml (0.88 mmol) Trichloracetylisocyanat färbte sich die Lösung 
gelb. Nach zwei Stunden Reaktionszeit wurde 1 ml Wasser zugegeben und vier 
Stunden gerührt. Anschließend wurde mit 10 ml Wasser verdünnt und dreimal mit 
je 10 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurden 186 mg (93 % d. Th.) 
Edukt 3b zurück gewonnen. 
4.5.2 Umsatz von 3b mit Chlorsulfonylisocyanat 
Reaktion in Dichlormethan 
104 mg (0.23 mmol) Sulfoximin 3b wurden in 7 ml Dichlormethan gelöst und auf 
0 °C abgekühlt. Nun wurden 30 µL (0.35 mmol) Chlorsulfonylisocyanat zugetropft 
und zwei Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Die farblose Lösung wurde nun 
mit 1 ml Wasser versetzt und vier Stunden gerührt. Anschließend wurde mit 10 ml 
Wasser verdünnt und dreimal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert. Trocknen mit 
Magnesiumsulfat und Einengen ergab eine Rohmischung, die im Wesentlichen 
das Edukt 3b beinhaltete. Daher wurde auf eine weitere Reinigung verzichtet. 
Reaktion des lithiierten Sulfoximins 3b 
107 mg (0.23 mmol) des Sulfoximins 3b wurden in 10 ml THF gelöst und auf 
−78 °C abgekühlt. Die Lösung wurde mit 0.14 ml (0.23 mmol, 1.6 M in n-Hexan) 
n-Butyllithium versetzt und 30 Minuten bei −78 °C gerührt. Die schwach gelbe 
Lösung wurde mit 30 µL (0.35 mmol) Chlorsulfonylisocyanat versetzt und auf 
Raumtemperatur erwärmt. Dabei färbte sich die Mischung braun. Nach 2 Stunden 
wurde 1 ml Wasser zugegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerührt. Nun 
wurde die Mischung mit Wasser versetzt und dreimal mit je 10 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nach dem Trocknen mit 
Magnesiumsulfat eingeengt. Die NMR-spektroskopische Analyse des Rückstands 
zeigte nur Zersetzung, so dass auf eine weitere Reinigung verzichtet wurde. 
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4.5.3 Umsatz mit p-Tolylsulfonylisocyanat 
Reaktion in Dichlormethan 
200 mg (0.44 mmol) des Sulfoximins 3b wurden in 5 ml Dichlormethan gelöst und 
bei 0 °C mit 0.10 ml (0.65 mmol) p-Tolylsulfonylisocyanat versetzt und 2.5 
Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Nun wurde 1 ml Wasser zugegeben und 16 
Stunden gerührt. Es wurde mit 5 ml Wasser verdünnt und dreimal mit je 5 ml 
Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen mit 
Magnesiumsulfat und Einengen ergab die NMR-spektroskopische Analyse des 
Rückstands eine Mischung des Edukts 3b und das p-Tolylsulfonylamin aus der 
Hydrolyse des p-Tolylsulfonylisocyanats. Auf eine weitere Reinigung wurde 
deshalb verzichtet. 
Reaktion nach Deprotonierung mit Kaliumhydrid 
70 mg (5.3 mmol, 35 %ige Suspension in Mineralöl) Kaliumhydrid wurden in 5 ml 
abs. THF suspendiert. Nun wurde eine Lösung von 200 mg (0.44 mmol) 
Sulfoximin 3b in 15 ml abs. THF zugegeben. Nach 10 Minuten war keine 
Gasentwicklung mehr zu beobachten und ein weißer flockiger Niederschlag fiel 
aus. Zu dieser Suspension wurden 70 µL (0.44 mmol) p-Tolylsulfonylisocyanat 
zugetropft. Nach drei Stunden wurden 10 ml Wasser zugegeben und vier Stunden 
gerührt. Es wurde dreimal mit je 10 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Die 
NMR-spektroskopische Analyse des Rückstandes zeigte nur zurückerhaltenes 
Edukt 3b, so dass auf eine weitere Reinigung verzichtet wurde. 
Reaktion unter Zusatz von Triethylamin 
200 mg (0.44 mmol) des Sulfoximins 3b wurden in 10 ml abs. THF gelöst und mit 
0.61 ml (4.40 mmol) Triethylamin versetzt. Nach der Zugabe von 70 µL 
(0.44 mmol) p-Tolylsulfonylisocyanat wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur 
gerührt. Einengen der Reaktionsmischung und NMR-spektroskopische Analyse 
zeigte, dass das gewünschte Produkt nicht entstanden war, sondern das Edukt 3b 
zurückerhalten wurde. Auf weitere Aufreinigung wurde daher verzichtet. 
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Reaktion mit BF3-Etherat als Aktivator 
500 mg (1.1 mmol) des Sulfoximins 3b wurden in 40 ml einer 1 : 1 Mischung aus 
abs. Diethylether und THF gelöst und mit 0.28 ml (2.20 mmol) BF3∗OEt2 versetzt. 
Nun wurden 0.18 ml (1.20 mmol) p-Tolylsulfonylisocyanat zugegeben. Nach 24 
Stunden wurde die Reaktionsmischung eingeengt und der Rückstand aus 
Ethylacetat : n-Pentan (1 : 1) kristallisiert. Bei dem erhaltenen Rückstand handelte 
es sich erneut (vgl. 4.5.1) um den BF3-Komplex 30 des Sulfoximins 3b. Nach 
Flash-Chromatographie an Kieselgel (LM: Ethylacetat : n-Hexan, 4 : 1) wurden 
452 mg (90 % d. Th.) des Edukts 3b wieder zurück gewonnen,. 
4.5.4 Umsatz mit p-Tolylisocyanat 
202 mg (0.44 mmol) des Sulfoximins 3b wurden in 10 ml abs. THF gelöst und mit 
0.11 ml (0.88 mmol) p-Tolylisocyanat versetzt. Nach zwei Stunden hatte nach DC-
Kontrolle noch keine Reaktion stattgefunden, so dass 0.11 ml (0.86 mmol) 
BF3∗OEt2 zugegeben wurden. Nach zwei Stunden wurde die Reaktion durch 
Zugabe von 10 ml gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung abgebrochen und dreimal 
mit je 10 ml Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wurde 
eingeengt. Die NMR-Analyse des Rückstandes zeigte außer Edukt 3b nur das 
Hydrolyseprodukt des Isocyanats, so dass auf weitere Reinigung verzichtet wurde. 
4.6 Reaktion von N,S-Dimethylsulfoximin (12) mit Bortrifluorid 
Me
S
Ph
NO
F3B Me
 
250 mg (6.10 mmol) des Sulfoximins 12 wurden in 10 ml abs. THF gelöst und mit 
0.18 ml BF3∗OEt2 versetzt. Nach vier Stunden Rühren bei Raumtemperatur wurde 
das Lösungsmittel abdestilliert und der feste Rückstand in d6-DMSO gelöst und 
NMR-spektroskopisch analysiert. Es ergab sich eine deutliche Tieffeldverschie-
bung für die α-Methylprotonen, die auf eine Koordination des Bortrifluorids an den 
Sulfoximin-Stickstoff unter Bildung des Addukts 31 schließen ließen. Auf eine 
weiter Reinigung wurde verzichtet. 
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Spektroskopische Daten: 
1H NMR (400 MHz, d6-DMSO): δ = 2.65 (s, 3 H, NMe), 4.01, (s, 3 H, SMe), 7.80 
(m, 2 H, m-H), 7.92 (m, 1 H, p-H), 8.06 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, d6-DMSO): δ = 27.36 (d, NMe), 41.19 (d, SMe), 129.65 
131.14 (d, o-, m-C), 131.65 (u, i-C), 136.83 (d, p-C). 
4.7 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-2-(2-Methylpropansulfonyl)-3-isopropyl-
5-phenylsulfonyl-pent-4-ensäureethylester (32) 
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Es wurden 400 mg (0.87 mmol) Sulfoximin 3b in 10 ml THF gelöst. Zu dieser 
Lösung wurden 859 mg (3.50 mmol, 30 % Wasser) m-CPBA gegeben. Es wurde 
2.5 Stunden zum Sieden erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschließend mit 
20 ml 1 M Natronlauge versetzt und dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Der ölige Rückstand wurde in wenig Ethylacetat aufgenommen mit 
n-Pentan versetzt. Nach Kristallisation über Nacht bei –26 °C wurden 241 mg 
(62 % d. Th.) des Sulfons 32 in Form farbloser Kristalle erhalten. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.90 (d, 3J = 6.8 Hz, 3 H, 7-H), 0.94 (d, 3J = 6.9 Hz, 
3 H, 8-H), 1.34 (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, 10-H), 1.40 (s, 9 H, 12-H), 2.12 (m, 1 H, 6-H), 
2.29 (dt, 3J = 6.6 Hz, 3J = 10.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.16 (m, 3 H, 2-H, 9-H, 9-H’), 4.62 (d, 
3J = 10.1 Hz, 1 H, NH), 6.44 (d, 3J = 15.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.74 (dd, 3J = 15.1 Hz, 
3J = 10.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.52−7.66 (m, 3 H, m-, p-H), 7.87−7.90 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.17 (d, C-10), 18.48 (d, C-7), 21.04 (d, C-8), 
24.07 (d, C-12), 27.93 (d, C-6), 53.49 (d, C-3), 57.77 (d, C-2), 60.14 (u, C-11), 
61.92 (u, C-9), 127.46 (d, o-C), 129.21 (d, m-C), 133.36 (d, p-C), 134.31 (d, C-5), 
140.10 (u, i-C), 142.17 (d, C-4), 170.56 (u, C-1). 
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IR (CHCl3): ν̃ = 3293 (s), 2964 (s), 2935 (w), 2875 (w), 1742 (s), 1478 (m), 1450 
(s), 1392 (w), 1370 (m), 1243 (s), 1289 (s), 1244 (m), 1178 (s), 1144 (s), 1114 (s), 
1084 (s) 1013 (m), 977 (w), 924 (w), 859 (w), 762 (m), 738 (m), 691 (m), 663 (m), 
608 (s) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 446 [M+] (<1), 325 (9), 304 (6), 252 (23), 224 (100), 209 
(15), 167 (6), 158 (14), 143 (7), 102 (82), 82 (15), 57 (38). 
 
CHN-Analyse: 
C20H31NO6S2 (445.63): Berechnet: C 53.91 H 7.01 N 3.14 
Gefunden: C 53.90 H 7.11 N 3.11 
 
Drehwert: 22][ Dα = +17.6° (c 0.99, CH2Cl2). 
 
Smp: 124 °C 
4.8 Reaktion von (+)-(E,SS,2S,3R)-2-(2-Methylpropansulfonyl)-3-isopropyl-5-
phenylsulfonyl-pent-4-ensäureethylester (32) mit Isocyanaten 
4.8.1 Reaktion mit Trichloracetylisocyanat 
184 mg (0.40 mmol) des Sulfons 32 wurden in 10 ml abs. THF gelöst und mit 
52 µL (0.44 mmol) Trichloracetylisocyanat versetzt. Nach einer Stunde 
Reaktionszeit bei Raumtemperatur konnte mittels DC kein Umsatz festgestellt 
werden, so dass 50 µL (4.00 mmol) BF3∗OEt2 zugegeben wurden und eine Stunde 
gerührt wurde. Anschließend wurden 3 ml konz. Ammoniaklösung zugegeben und 
nach zwei Stunden Rühren bei Raumtemperatur mit 10 ml gesättigter 
Ammoniumchlorid-Lösung versetzt. Die Mischung wurde viermal mit je 5 ml 
Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen wurde der Rückstand NMR-
spektroskopisch untersucht. Da neben Edukt 32 nur Zersetzungsprodukte 
nachgewiesen werden konnten, wurde auf eine weitere Reinigung verzichtet. 
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4.8.2 Reaktion mit p-Tolylisocyanat 
19 mg (0.04 mmol) des Sulfons 32 wurden in 10 ml abs. THF gelöst und mit 85 µL 
(0.06 mmol) p-Tolylisocyanat versetzt und fünf Stunden bei Raumtemperatur 
gerührt. Das Lösungsmittel wurde abdestilliert und der Rückstand wurde NMR-
spektroskopisch analysiert. Neben Edukt 32 konnte nur noch p-Toluidin aus der 
Hydrolyse des Isocyanats nachgewiesen werden, so dass auf eine weitere 
Aufarbeitung verzichtet wurde. 
4.9 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-2-(Allyl-(2-methylpropan-2-sulfonyl)-
amino)-5-(N-methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-3-isopropyl-pent-4-
ensäureethylester (7b) 
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Zu einer Lösung von 202 mg (0.44 mmol) Sulfoximin 3b in 5 ml wfr. DMF wurden 
169 mg (0.52 mmol) Cäsiumcarbonat gegeben und auf 0 °C abgekühlt. Dann 
wurden 70 µL (0.81 mmol) Allylbromid zugetropft. Die Mischung wurde auf 
Raumtemperatur erwärmt und anschließend 2 Stunden gerührt. Das DMF wurde 
unter reduziertem Druck abkondensiert und der Rückstand mit 5 ml gesättigter 
Ammoniumchlorid-Lösung und 10 ml Ethylacetat versetzt. Die Phasen wurden 
getrennt und die wässrige Phase noch dreimal mit je 10 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (LM: Ethylacetat : n-Hexan, 4 : 1) 
ergab 213 mg (97 % d. Th.) des Sulfoximins 7b als farbloses Öl. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.85 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, 7-H), 0.96 (d, 3J = 6.9 Hz, 
3 H, 8-H), 1.11 (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, 10-H), 1.35 (s, 9 H, 12-H), 2.19 (sepd, 3J = 6.9 
Hz, 3J = 2.2 Hz, 1 H, 6-H), 2.70 (td, 3J = 10.7 Hz, 3J = 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.73 (s, 3 H, 
NMe), 3.49 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.1 Hz, 1 H, 9-H), 3.84 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.1 
Hz, 1 H, 9-H’), 4.08 (dm, 2J = 16.8 Hz, 1H, 13-H), 4.26 (dd, 2J = 16.8 Hz, 3J = 9.1 Hz, 
1 H, 13-H’), 4.49 (d, 3J = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.06 (d, 3J = 10.2 Hz, 1 H, (Z)-15-H), 
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5.14 (d, 3J = 17.3 Hz, 1 H, (E)-15-H), 6.02 (m, 1 H, 14-H), 6.30 (d, 3J = 14.8 Hz, 1 H, 
H-5), 6.67 (dd, 3J = 14.8 Hz, 3J = 10.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.51−7.62 (m, 3 H, m-, p-H), 
7.85−7.88 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 13.91 (d, C-10), 16.01 (d, C-7), 20.55 (d, C-8), 
24.84 (d, C-12), 26.39 (d, C-6), 29.37 (d, C-3), 48.07 (d, NMe), 50.06 (u, C-13), 
60.91 (u, C-9), 61.50 (d, C-2), 62.46 (u, C-11), 116.82 (u, C-15), 128.53 129.31 (d, 
m-, o-C), 132.75 (d, p-C), 133.70 (d, C-5), 137.49 (d, C-14), 139.21 (u, i-C), 
141.89 (d, C-4), 170.51 (u, C-1). 
 
IR (CHCl3): ν̃ = 3020 (w), 2964 (m), 2874 (w), 2805 (w), 1736 (s), 1634 (w), 1465 
(w), 1446 (m), 1419 (w), 1394 (w), 1370 (w), 1321 (s), 1249 (s), 1137 (s), 1117 (s), 
1081 (w), 1023 (m), 928 (w), 899 (w), 867 (w), 809 (w), 755 (s), 690 (w), 656 (m), 
608 (w) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 497 [M+-1] (2), 378 (22), 377 (96), 251 (12), 237 (15), 236 
(10), 222 (47), 210 (40), 191 (11), 168 (31), 156 (11), 150 (10), 142 (64), 125 (60), 
110 (15), 109 (10), 108 (11), 107 (12), 81 (10), 57 (100). 
 
CHN-Analyse: 
C24H38N2O5S2 (498.70): Berechnet: C 57.80 H 7.68 N 5.62 
Gefunden: C 57.46 H 7.64 N 5.95 
 
Drehwert: 22][ Dα  = +6.2° (c = 1.12, CH2Cl2). 
4.10 Versuch zur Ringschluss-Metathese von (+)-(E,SS,2S,3R)-2-(Allyl-(2-
methylpropan-2-sulfonyl)-amino)-5-(N-methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-3-
isopropyl-pent-4-ensäureethylester (7b) mit dem Grubbs Katalysator 38 
Es wurden 205 mg (0.41 mmol) Sulfoximin 7b in 5 ml Dichlormethan gelöst und 
bei Raumtemperatur mit 34 mg (0.04 mmol, 10 mol%) Bis(tricyclohexylphosphin)-
benzyliden-Rutheniumdichlorid (38) versetzt. Nach zwei Stunden bzw. 16 Stunden 
Reaktionszeit wurde mittels DC kein Umsatz festgestellt, so dass auf eine weitere 
Aufarbeitung verzichtet wurde. 
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4.11 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur N-Propargylierung der 
Aminosäurester 3 
Zu einer Lösung der Aminosäurester (1 mmol) in 5 ml DMF wurde 
Cäsiumcarbonat (1.2 mmol) zugegeben. Nachdem die Suspension 15 Minuten bei 
Raumtemperatur gerührt wurde, wurde sie auf 0 °C abgekühlt. Nun wurde 
Propargylbromid (2.2 mmol, 80 %ige Lösung in Toluol) zugetropft. Die Mischung 
wurde auf Raumtemperatur erwärmt und über Nacht gerührt. Das DMF wurde 
unter reduziertem Druck abkondensiert und der Rückstand mit 20 ml gesättigter 
Ammoniumchlorid-Lösung versetzt. Die wässrige Phase wurde dreimal mit je 
30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Flash-Chromatographie (LM: 
Ethylacetat) ergab die propargylierten Aminosäurester als gelbe Öle. 
4.11.1 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-3-
methyl-2-((2-methyl-propan-2-sulfonyl)-prop-2-inyl-amino)-pent-4-
ensäureethylester (9a) 
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Reaktion von 1.00 g (2.32 mmol) Sulfoximin 3a mit 0.98 g (2.78 mmol) 
Cäsiumcarbonat und 0.52 ml (4.64 mmol, 80 %ige Lösung in Toluol) Propargyl-
bromid gemäß AAV 4.11 ergab 1.03 g (95 % d. Th.) des Sulfoximins 9a als zähes 
gelbes Öl. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ  = 1.13 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, 8-H), 1.32 (d, J = 6.7 Hz, 3 
H, 6-H), 1.41 (s, 9 H, 10-H), 2.26 (t, 4J = 1.7 Hz, 1 H, 13-H), 2.74 (s, 3 H, NMe), 
3.18 (m, 1 H, 3-H), 3.76 (dq, 2J = 10.9 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 7-H), 3.97 (dq, 2J = 10.9 
Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 7-H’), 4.08−4.20 (bm, 1 H, 11-H), 4.25 (d, 3J = 9.9 Hz, 1 H, 
2-H), 4.40 (bd, 2J = 19.3 Hz, 1 H, 11-H’), 6.48 (d, 3J = 14.8 Hz, 1 H, 5-H), 6.79 (dd, 
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3J = 14.8 Hz, 3J = 8.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.50−7.60 (m, 3 H, m-, p-H), 7.83−7.89 (m, 2 H, 
o-H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ  = 13.88 (d, C-8), 17.84 (d, C-6), 24.57 (d, C-10), 
29.24 (d, NMe), 35.32 (u, C-9), 37.08 (d, C-3), 61.39 (u, C-7), 62.57 (u, C-11), 
64.15 (d, C-2), 72.73 (u, C-13), 80.00 (u, C-12), 128.71 129.41 (d, o-, m-C), 
131.72 (d, C-4), 132.84 (d, p-C), 138.84 (u, i-C), 145.95 (d, C-5), 169.77 (u, C-1). 
 
IR (CHCl3): ν̃ = 3302 (w), 3272 (w), 2980 (m), 2938 (m), 2877 (w), 2805 (w), 1737 
(s), 1630 (w), 1447 (m), 1383 (w), 1323 (s), 1247 (s), 1132 (s), 1080 (w), 1024 (m), 
973 (w), 868 (m), 814 (w), 755 (s), 690 (w), 664 (m), 604 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 467 [M+-2] (3), 347 (21), 271 (14), 223 (30), 209 (17), 194 
(16), 182 (12), 163 (12), 149 (17), 140 (40), 131 (20), 125 (54), 120 (19), 107 (16), 
82 (16), 77 (13), 57 (100). 
 
CHN-Analyse: 
C22H32N2O5S2 (468.63): Berechnet: C 56.38 H 6.88 N 5.98 
Gefunden: C 56.73 H 6.71 N 5.81 
 
Drehwert: 22][ Dα  = +46.4° (c 1.33, CH2Cl2). 
4.11.2 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-3-Isopropyl 5-(N-methyl-S-phenyl-
sulfonimidoyl)-2-((2-methyl-propan-2-sulfonyl)-prop-2-inyl-amino)-
pent-4-ensäureethylester (9b) 
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Reaktion von 1.00 g (2.18 mmol) Sulfoximin 3b mit 0.85 g (2.40 mmol) 
Cäsiumcarbonat und 0.49 ml (2.36 mmol, 80 %ige Lösung in Toluol) Propargyl-
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bromid gemäß AAV 4.11 ergab 1.02 g (94 % d. Th.) des Sulfoximins 9b als zähes 
gelbes Öl. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.96 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, H-7), 0.97 (d, 3J = 6.9 Hz, 
3 H, 8-H), 1.12 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.37 (s, 9 H, 12-H), 2.30 (t, 4J = 2.5 Hz, 1 
H, 15-H), 2.38 (sepd, 3J = 3.0 Hz, 3J = 6.9 Hz, 1 H, 6-H), 2.74 (s, 3 H, NMe), 2.83 
(td, 3J = 3.0 Hz, 3J = 10.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.58 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 
9-H), 3.87 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 9-H’), 4.16−4.24 (bm, 1 H, 13-H), 4.42 
(bd, 2J = 19.2 Hz, 1 H, 13-H’), 4.50 (d, 3J = 10.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.41 (d, 3J = 14.9 Hz, 
1 H, 5-H), 6.70 (dd, 3J = 14.9 Hz, 3J = 10.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.51−7.62 (m, 3 H, m-, p-
H), 7.84−7.89 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 13.88 (d, C-10), 16.69 (d, C-7), 20.79 (d, C-8), 
24.51 (d, C-12), 27.38 (d, C-6), 29.37 (d, NMe), 35.42 (u, C-13), 48.57 (d, C-3), 
61.07 (u, C-9), 61.15 (d, C-2), 62.35 (u, C-11), 72.13 (u, C-15), 80.52 (u, C-14), 
128.34 129.12 (d, o-, m-C), 132.58 (d, p-C), 133.67 (d, C-5), 138.94 (u, i-C), 
141.46 (d, C-4), 170.17 (u, C-1). 
 
IR (CHCl3): ν̃ = 3304 (m), 3271 (m), 3061 (w), 2965 (s), 2875 (m), 2805 (w), 2119 
(w), 1736 (s), 1627 (w), 1466 (m), 1446 (m), 1395 (w), 1370 (w), 1325 (s), 1249 
(s), 1178 (m), 1132 (s), 1109 (m), 1069 (m), 1022 (m), 981 (w), 939 (w), 893 (m), 
868 (m), 832 (w), 810 (w), 755 (s), 690 (m), 665 (m), 613 (w) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 497 [M+] (2), 375 (34), 299 (17), 251 (51), 249 (12), 237 
(16), 236 (14), 222 (25), 210 (12), 191 (10), 177 (14), 148 (12), 140 (42), 125 (51), 
110 (20), 107 (15), 106 (13), 77 (10), 57 (100). 
 
CHN-Analyse: 
C24H36N2O5S2 (496.69): Berechnet: C 58.04 H 7.31 N 5.64 
Gefunden: C 57.95 H 7.07 N 5.61 
 
Drehwert: 22][ Dα  = +48.1° (c 0.98, CH2Cl2). 
EXPERIMENTELLER TEIL 130 
4.11.3 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-3-
cyclohexyl-2-((2-methyl-propan-2-sulfonyl)-prop-2-inyl-amino)-pent-4-
ensäureethylester (9c) 
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Reaktion von 0.93 g (1.87 mmol) Sulfoximin 3c mit 0.79 g (2.24 mmol) 
Cäsiumcarbonat und 0.42 ml (3.73 mmol, 80 %ige Lösung in Toluol) Propargyl-
bromid gemäß AAV 4.11 ergab 0.91 g (91 % d. Th.) des Sulfoximins 9c als zähes 
gelbes Öl. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.94−1.35 (m, 5 H, cC6H11), 1.27 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 
H, 11-H), 1.38 (s, 9 H, 13-H), 1.40−2.03 (m, 6 H, cC6H11), 2.30 (t, 3J = 2.5 Hz, 1 H, 
16-H), 2.75 (s, 3 H, NMe), 2.78 (td, 3J = 10.0 Hz, 3J = 3.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.57 (dq, 
2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 10-H), 3.87 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 10-H’), 
4.17−4.29 (bm, 1 H, 14-H), 4.39 (bd, 2J = 19.0 Hz, 1 H, 14-H’), 4.53 (d, 3J = 10.0 
Hz, 1 H, 2-H), 6.40 (d, 3J = 14.8 Hz, 1 H, 5-H), 6.73 (dd, 3J = 10.7 Hz, 3J = 14.8 Hz, 
1 H, 4-H), 7.51−7.62 (m, 3 H, m-, p-H), 7.85−7.87 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 13.89 (d, C-11), 24.50 (d, C-13), 26.07 (u, 
cC6H11), 26.18 (u, cC6H11), 26.46 (u, cC6H11), 27.61 (u, cC6H11), 29.43 (d, NMe), 
31.38 (u, cC6H11), 35.44 (u, C-14), 37.36 (d, C-6), 48.48 (d, C-3), 60.49 (d, C-2), 
61.05 (u, C-10), 62.32 (u, C-12), 71.98 (u, C-16), 80.39 (u, C-15), 128.37 129.11 
(d, o-, m-C), 132.54 (d, p-C), 133.12 (d, C-5), 139.03 (u, i-C), 142.51 (d, C-4), 
170.30 (u, C-1). 
 
IR (CHCl3): ν̃ = 3303 (w), 2979 (m), 2854 (s), 2804 (w), 1735 (s), 1626 (w), 1476 
(w), 1447 (m), 1369 (w), 1325 (s), 1248 (s), 1175 (m), 1132 (s), 1083 (w), 1022 
(w), 982 (w), 890 (m), 867 (m), 817 (w), 755 (s), 690 (w), 664 (m), 603 (w) cm−1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) 535 [M+-2] (3), 415 (44), 339 (11), 291 (68), 289 (14), 176 
(14), 250 (12), 217 (13), 188 (15), 156 (12), 150 (23), 140 (46), 125 (60), 107 (19), 
79 (11), 57 (100). 
 
CHN-Analyse: 
C27H40N2O5S2 (536.75): Berechnet: C 60.42 H 7.51 N 5.22 
Gefunden: C 60.64 H 7.34 N 4.95 
 
Drehwert: 22][ Dα  = +39.2° (c 1.02, CH2Cl2). 
4.11.4 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-3-
phenyl-2-((2-methyl-propan-2-sulfonyl)-prop-2-inyl-amino)-pent-4-
ensäureethylester (9d) 
S
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Reaktion von 2.00 g (4.06 mmol) Sulfoximin 3d mit 1.72 g (4.87 mmol) 
Cäsiumcarbonat und 0.90 ml (8.12 mmol, 80 %ige Lösung in Toluol) Propargyl-
bromid gemäß AAV 4.11 ergab 2.06 g (96 % d. Th.) des Sulfoximins 9d als zähes 
gelbes Öl. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ  = 1.16 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 11-H), 1.27 (s, 9 H, 13-H), 
2.31 (bs, 1 H, 16-H), 2.69 (s, 3 H, NMe), 3.85−4.17 (m, 4 H, 10-H, 14-H), 4.32 (t, 
3J = 8.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.80 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.46 (d, 3J = 14.8 Hz, 1 H, 
5-H), 7.15 (dd, 3J = 14.8 Hz, 3J = 9.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.21−7.37 (m, 5 H, 7-H, 8-H, 
9-H), 7.49−7.60 (m, 3 H, m-. p-H), 7.83−7.87 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ  = 13.84 (d, C-11), 24.49 (d, C-13), 29.33 (d, NMe), 
35.50 (u, C-14), 48.77 (d, C-3), 61.58 (u, C-10), 62.51 (u, C-12), 64.35 (d, C-2), 
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73.30 (u, C-16), 80.22 (u, C-15), 127.94 (d, C-9), 128.03 128.27 (d, C-7, C-8), 
128.63 128.82 (d, o-, m-H), 129.28 (d, C-6), 132.78 (d, p-C), 132.86 (d, C-5), 
139.03 (u, i-C), 143.56 (d, C-4), 171.02 (u, C-1). 
 
IR (CHCl3): ν̃ = 3274 (m), 3060 (w), 2982 (s), 2937 (m), 2876 (m), 2805 (w), 2120 
(w), 1736 (s), 1578 (w), 1477 (m), 1446 (m), 1396 (w), 1367 (w), 1324 (s), 1249 
(s), 1131 (s), 1084 (s), 1056 (s), 893 (w), 867 (m), 810 (w), 755 (s), 699 (m), 667 
(m) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 530 [M+-1] (2), 409 (12), 285 (27), 271 (35), 256 (43), 182 
(59), 140 (52), 125 (45), 115 (53), 77 (12), 57 (100). 
 
CHN-Analyse: 
C27H34N2O5S2 (530.70): Berechnet: C 61.11 H 6.46 N 5.28 
Gefunden: C 61.14 H 6.50 N 5.11 
 
Drehwert: 22][ Dα  = +31.2° (c 0.60, CH2Cl2). 
4.12 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Pauson-Khand Reaktion (AAV) 
Zu einer Lösung der 5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-((2-methyl-propan-2-
sulfonyl)-prop-2-inyl-amino)-pent-4-ensäureethylester (1.0 mmol) in 100 ml abs. 
THF wurde bei Raumtemperatur Dicobaltoctacarbonyl (1.1 mmol) zugegeben. Die 
braune Lösung wurde so lange gerührt (30-45 Minuten), bis durch DC-Kontrolle 
der vollständige Umsatz des Edukts zum Cobaltalkinkomplex bestimmt wurde. Die 
Reaktionsmischung wurde auf −78 °C abgekühlt. NMO (3.0 mmol) wurde 
zugegeben und die Lösung wurde eine Stunde bei −78 °C gerührt. Dann wurde 
das Kühlbad für eine Stunde entfernt bevor erneut auf −78 °C abgekühlt wurde. Es 
wurde eine zweite Portion NMO (3.0 mmol) zugegeben und wieder eine Stunde 
bei −78 °C gerührt. Die Mischung wurde innerhalb einer Stunde auf 
Raumtemperatur erwärmt und 10 Minuten unter Luftzutritt gerührt. Die Mischung 
wurde durch ein Celite-Bett filtriert und mit Ethylacetat gut nachgewaschen. Das 
Filtrat wurde aufkonzentriert und durch Flash-Chromatographie (LM: Ethylacetat) 
gereinigt. Die Cyclopentenone wurden in einer Reinheit >95 % gewonnen. 
EXPERIMENTELLER TEIL 133
4.12.1 Synthese von (−)-(3S,4R,4aR)-2,3,4,4a,5,6-Hexahydro-4-methyl-2-(2-
methyl-propan-2-sulfonyl)-6-oxo-1H-cyclopenta[c]pyridin-3-carbon-
säureethylester (11a) 
O
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Reaktion von 262 mg (0.56 mmol) Sulfoximin 9a mit 210 mg (0.61 mmol) 
Co2(CO)8 und 392 mg (3.36 mmol) NMO gemäß AAV 4.12 ergab 94 mg (49 % d. 
Th.) des Cyclopentenons 11a und 61 mg (70 % d. Th.) des Sulfinamids (R)-74 mit 
ee ≥98 %. 
 
1H NMR (300 MHz, C6D6): δ  = 0.63 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, 8-H) 0.92 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 
H, 11-H), 1.12 (s, 9 H, 13-H), 1.35 (m, 1 H, 4-H), 1.53 (dd, 2J = 18.3 Hz, 3J = 3.0 Hz, 
1 H, 5-H), 2.11 (dd, 2J = 18.3 Hz, 3J = 6.7 Hz, 1 H, 5-H'), 2.36 (bm, 1 H, 4a-H) 3.91 
(q, 3J = 6.9 Hz, 2 H, 10-H), 4.35−4.67 (bm, 3 H, 1-H, 3-H), 5.65 (s, 1 H, 7-H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ  = 14.12 (d, C-11), 16.39 (d, C-8), 24.11 (d, C-13), 
39.83 (u, C-1), 40.72 (d, C-4a), 41.73 (d, C-4), 45.8 (u, C-5), 60.90 (u, C-10), 
61.01 (d, C-3), 61.36 (u, C-12), 129.0 (d, C-7), 170.6 171.8 (u, C-9, C-7a), 204.9 
(u, C-6). 
 
IR (KBr): ν̃ = 3677 (w), 3443 (m), 2980 (m), 2937 (m), 1732 (s), 1708 (s), 1636 (s), 
1479 (m), 1452 (m), 1384 (m), 1320 (s), 1260 (m), 1209 (s), 1175 (s), 1125 (s), 
1064 (w), 1024 (m), 1002 (m), 953 (m), 916 (m), 898 (m), 861 (w), 834 (w), 808 
(w), 787 (w), 697 (s), 634 (w) cm−1. 
 
MS (CI, 100 eV, Methan): m/z (%) 344 [M++1] (28), 252 (11), 224 (100). 
 
HR-MS (EI, 70 eV): berechnet für C12H16NO3 [M+-C4H9SO2]: 222.113018 
 gefunden: 222.113145 
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Drehwert: 22][ Dα  = −44.2° (c = 1.82, CH2Cl2). 
 
Smp.: 112 °C 
4.12.2 Synthese von (−)-(3S,4R,4aR)-2,3,4,4a,5,6-Hexahydro-4-isopropyl-2-(2-
methyl-propan-2-sulfonyl)-6-oxo-1H-cyclopenta[c]pyridin-3-carbon-
säureethylester (11b) 
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Reaktion in THF unter NMO Zugabe 
Reaktion von 117 mg (0.24 mmol) Sulfoximin 9b mit 90 mg (0.26 mmol) Co2(CO)8 
und 169 mg (1.44 mmol) NMO gemäß AAV 4.12 ergab 45 mg (51 % d. Th.) des 
Cyclopentenons 11b und 25 mg (68 % d. Th.) des Sulfinamids (R)-74 mit ee 
≥98 %. 
 
1H NMR (500 MHz, C6D6): δ  = 0.63 (d, 3J = 7.0 Hz, 3 H, 9-H), 0.78 (d, 3J = 7.0 Hz, 3 
H, 10-H), 0.91 (t, 3J = 7.3 Hz, 3 H, 13-H), 1.10 (s, 9 H, 15-H), 1.40 (m, 1 H, 4-H), 
1.46 (m, 1 H, 8-H), 1.61 (dd, 2J = 18.0 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1 H, 5-H), 2.09 (dd, 2J = 18.0 
Hz, 3J = 6.4 Hz, 1 H, 5-H'), 2.87 (bm, 1 H, 4a-H), 3.78 (dq, 2J = 11.0 Hz, 3J = 7.3 Hz, 
1 H, 12-H), 3.94 (dq, 2J = 11.0 Hz , 3J = 7.3 Hz, 1 H, 12-H'), 4.40 (bs, 1 H, 1-H), 
4.52 (bs, 1 H, 1-H'), 4.67 (bs, 1 H, 3-H), 5.68 (s, 1 H, 7-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ  = 13.81 (d, C-13), 18.52 (d, C-9), 20.09 (d, C-10), 
24.09 (d, C-15), 28.93 (d, C-8), 38.40 (d, C-4a), 40.70 (u, C-5), 45.66 (u, C-1), 
51.12 (d, C-4), 57.31 (d, C-3), 60.93 (u, C-12), 61.15 (u, C-14), 127.72 (d, C-7), 
170.83 172.18 (u, C-11, C-7a), 204.62 (u, C-6). 
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Tabelle 9: Beobachtete NOEs und rel. Intensitäten bei einem 1H-{1H}-NOE-
Experiment des 1H-Hexahydrocyclopenta[c]pyridins 11b in C6D6 
bei +50 °C. 
Eingestrahlte Frequenz 
[%] 
3-H 4-H 4a-H 5α-Η 5β-Η 7-H 8-H 9-H 10-H 12-H 12’-H 15-H
1-H   0.5   0.9      3.0 
3-H --- 1.1 0.3    3.9 1.4 3.5   4.7 
4-H 3.5 --- 0.6 2.3    1.8 2.8    
4a-H  0.3 --- 0.6 4.1  3.4 2.7 1.4    
5α-H  0.7 0.5 --- 15.5  2.5 1.2 1.5    
5β-H   3.1 16.0 ---   1.1 1.5    
8-H 1.2  0.7  0.5  --- 3.7 4.7    
9-H 0.3 0.1 0.6 0.3 0.2  3.0 ---   0.5  
10-H 0.7 0.1 0.2 0.4 0.3  3.1  ---  0.3  
12-H   0.4     0.3 0.6 ---   
12’-H        0.7   ---  
15-H 0.3        0.1   --- 
B
eo
ba
ch
te
te
 F
re
qu
en
z 
13-H          0.9 1.1  
 
IR (CHCl3): ν̃ = 3388 (w), 2976 (w), 2937 (w), 2877 (m), 1716 (s), 1632 (s), 1479 
(m), 1465 (m), 1396 (m), 1368 (w), 1322 (s), 1262 (m), 1201 (s), 1180 (s), 1158 
(s), 1129 (s), 1097 (w), 1059 (m), 1026 (m), 1008 (m), 954 (m), 902 (m), 857 (w), 
810 (m), 756 (s), 722 (w), 686 (w), 665 (m), 631 (w) cm−1. 
 
MS (CI, 100 eV, Methan): m/z (%) 372 [M++1] (18), 298 (10), 280 (11), 252 (100), 
75 (10). 
 
HR-MS (EI, 70 eV): berechnet für C14H20NO3 [M+-C4H9SO2]: 250.144318 
 gefunden: 250.144337 
 
Drehwert: 22][ Dα  = −62.1° (c = 1.74, CH2Cl2). 
Reaktion unter thermischen Bedingungen in Acetonitril ohne NMO 
Zu einer Lösung von 297 mg (0.60 mmol) Sulfoximin 9b in 5 ml Dichlormethan 
wurden bei Raumtemperatur 225 mg (0.66 mmol) Co2(CO)8 gegeben. Die 
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Reaktion wurde mittels DC verfolgt. Nach 30 Minuten war das Edukt 9b 
verbraucht. Nun wurde das Lösungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert 
und der tiefrote Rückstand in 10 ml trockenem Acetonitril gelöst. Die Mischung 
wurde für eine Stunde zum Rückfluss erhitzt und anschließend durch ein Celite-
Bett filtriert. Einengen und Flash-Chromatographie an Kieselgel (LM: Ethylacetat) 
ergab 66 mg (30 % d. Th.) des Cyclopentenons als 66 : 33 Mischung der beiden 
Diastereomere 11b und epi-11b. 
 
Hauptdiastereomer 11b: 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.95 (d, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 9-H), 1.07 (d, 3J = 7.0 Hz, 
3 H, 10-H), 1.34 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 13-H), 1.36 (s, 9 H, 15-H), 1.75 (dt, 3J = 5.2 Hz, 
3J = 12.4 Hz, 1 H, 4-H), 1.92 (m, 1 H, 8-H), 2.17 (dd, 3J = 18.3 Hz, 3J = 3.2 Hz, 1 H, 
5-H), 2.61 (dd, 3J = 6.2 Hz, 3J = 18.3 Hz, 1 H, 5-H’), 3.31 (bm, 1 H, 4a-H), 4.19 (dq, 
2J = 10.9 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 12-H), 4.29 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 12-H’), 
4.62 (bs, 3 H, 1-H, 1-H’, 3-H), 6.00 (s, 1 H, 7-H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.96 (d, C-13), 19.13 (d, C-9), 20.29 (d, C-10), 
24.17 (d, C-15), 29.03 (d, C-8), 38.60 (d, C-4a), 41.13 (u, C-5), 45.44 (u, C-1), 
51.30 (d, C-4), 57.17 (d, C-3), 61.30 (u, C-12), 61.77 (u, C-14), 127.63 (d, C-7), 
170.12 173.66 (u, C-11, C-7a), 206.64 (u, C-6). 
 
Nebendiastereomer epi-11b: 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.01 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 9-H), 1.09 (d, 3J = 7.0 Hz, 
3 H, 10-H), 1.34 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 13-H), 1.44 (s, 9 H, 15-H), 1.77 (m, 1 H, 4-H), 
1.94 (m, 1 H, 8-H), 2.23 (dd, 2J = 9.6 Hz, 3J = 3.6 Hz, 1 H, 5-H), 2.67 (m, 1 H, 5-H’), 
3.41 (bm, 1 H, 4a-H), 3.94 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 12-H), 4.19 (dq, 
2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 12-H’), 4.62 (bs, 3 H, 1-H, 1-H’, 3-H), 6.03 (s, 1 H, 7-
H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.99 (d, C-13), 20.82 (d, C-9), 21.98 (d, C-10), 
24.17 (d, C-15), 28.30 (d, C-8), 39.66 (d, C-4a), 40.09 (u, C-5), 47.36 (u, C-1), 
51.30 (d, C-4), 58.43 (d, C-3), 61.76 (u, C-12), 62.67 (u, C-14), 131.72 (d, C-7), 
170.21 173.67 (u, C-11, C-7a), 206.40 (u, C-6). 
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Reaktion in Dichlormethan unter NMO Zugabe 
Zu einer Lösung von 544 mg (1.10 mmol) des Sulfoximins 9b in 5 ml 
Dichlormethan wurden 413 mg (1.21 mmol) Co2(CO)8 bei Raumtemperatur 
gegeben. Nach 30 Minuten war das Edukt 9b nach DC-Kontrolle komplett 
umgesetzt. Die Mischung wurde nun auf 0 °C abgekühlt und mit 386 mg 
(3.30 mmol) NMO versetzt. Die Mischung wurde in einer Stunde auf 
Raumtemperatur erwärmt und dann erneut auf 0 °C abgekühlt. Eine zweite Portion 
von 386 mg (3.30 mmol) NMO wurde zugegeben und erneut in einer Stunde auf 
Raumtemperatur erwärmt. Nun wurde die Mischung durch ein Celite-Bett filtriert. 
Einengen und Flash-Chromatographie (LM: Ethylacetat) des Rückstands ergab 
145 mg (35 % d. Th.) des Pauson-Khand Produkts als Mischung der Diastereo-
mere 11b und epi-11b im Verhältnis 85 : 15. 
4.12.3 Oxidative Demetallierung des Cobaltalkinkomplex 73 mit Cer-
ammoniumnitrat 
Zu einer Lösung von 103 mg (0.22 mmol) des Sulfoximins 9b in 10 ml trockenem 
Aceton wurden 83 mg (0.24 mmol) Co2(CO)8 gegeben. Die Mischung wurde bei 
Raumtemperatur gerührt und nach einer Stunde war mittels DC-Kontrolle kein 
Edukt mehr nachweisbar. Nun wurde die Mischung auf −78 °C gekühlt und mit 
einer Lösung von 0.84 g (1.54 mmol) Cerammoniumnitrat in 20 ml trockenem 
Aceton versetzt. Es wurde noch zwei Stunden bei −78 °C gerührt und auf 
Raumtemperatur erwärmt. Nach einer Stunde Rühren bei Raumtemperatur wurde 
die Mischung auf 20 ml gesättigte Natriumchlorid-Lösung gegeben. Es wurde 
fünfmal mit je 10 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und nach Trocknen mit 
Magnesiumsulfat eingeengt. Der Rückstand ergab 99 mg (96 % d. Th.) des 
Eduktes 9b. 
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4.12.4 Synthese von (−)-(3S,4R,4aR)-2,3,4,4a,5,6-Hexahydro-4-cyclohexyl-2-
(2-methyl-propan-2-sulfonyl)-6-oxo-1H-cyclopenta[c]pyridin-3-carbon-
säureethylester (11c) 
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Reaktion von 316 mg (0.59 mmol) Sulfoximin 9c mit 221 mg (0.65 mmol) 
Co2(CO)8 und 414 mg (3.54 mmol) NMO gemäß AAV 4.12 ergab 134 mg (55 % d. 
Th.) des Cyclopentenons 11c und 60 mg (66 % d. Th.) des Sulfinamids (R)-74 mit 
ee ≥98 %. 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ  = 0.71−0.81 (m, 1 H, cC6H11), 0.95 (d, 3J = 7.1 Hz, 3 
H, 14-H), 1.12 (s, 9 H, 16-H), 1.20−1.62 (m, 11 H, cC6H11, 4-H), 1.71 (dd, 2J = 18.1 
Hz, 3J = 3.3 Hz, 1 H, 5-H), 2.15 (dd, 2J = 18.1 Hz, 3J = 6.6 Hz, 1 H, 5-H'), 2.90 (m, 1 
H, 4a-H), 3.86 (dq, 2J = 11.0 Hz, 3J = 7.1 Hz, 1 H, 13-H), 3.93 (dq, 2J = 11.0 Hz, 
3J = 7.1 Hz, 1 H, 13-H’), 4.42−4.67 (bm, 3 H, 3-H, 1-H, 1-H’), 5.71 (bs, 1 H, 7-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 13.93 (d, C-14), 24.10 (d, C-16), 26.61 (u, 
cC6H11), 27.04 (u, cC6H11), 27.23 (u, cC6H11), 30.22 (u, cC6H11), 30.57 (u, cC6H11), 
37.90 (d, cC6H11), 39.63 (d, C-4a), 41.13 (u, C-5), 45.71 (u, C-1), 50.97 (u, C-4), 
57.97 (d, C-3), 60.91 (u, C-13), 61.17 (u, C-15), 127.70 (d, C-7), 170.83 172.38 (u, 
C-12, C-7a), 204.74 (u, C-6). 
 
IR (CHCl3): ν̃ = 2981 (m), 2929 (s), 2856 (m), 1718 (s), 1632 (m), 1477 (w), 1450 
(m), 1399 (m), 1322 (s), 1261 (m), 1185 (s), 1129 (s), 1055 (w), 1025 (m), 1003 
(m), 955 (m), 907 (m), 853 (w), 808 (w), 757 (s), 696 (m), 666 (w), 630 (w) cm−1. 
 
MS (CI, 100 eV, Isobutan): m/z (%) 412 [M++1] (100), 292 (38). 
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HR-MS (EI, 70 eV): berechnet für C17H24NO3 [M+-C4H9SO2]: 290.175619 
 gefunden: 290.175609 
 
Drehwert: 22][ Dα  = −40.1° (c = 1.19, CH2Cl2). 
4.12.5 Synthese von (−)-(3S,4R,4aR)-2,3,4,4a,5,6-Hexahydro-2-(2-Methyl-
propan-2-sulfonyl)-6-oxo-4-phenyl-1H-cyclopenta[c]pyridin-3-carbon-
säureethylester (11d) 
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Reaktion von 340 mg (0.64 mmol) Sulfoximin 9d mit 240 mg (0.70 mmol) 
Co2(CO)8 und 449 mg (3.84 mmol) NMO gemäß AAV 4.12 ergab 159 mg (61 % d. 
Th.) des Cyclopentenons 11d und 70 mg (71 % d. Th.) des Sulfinamids (R)-74 mit 
ee ≥98 %. 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.57 (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, H-14), 1.15 (s, 9 H, H-16), 
1.47 (dd, 2J = 18.7 Hz, 3J = 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 2.16 (dd, 2J = 18.7 Hz, 3J = 6.6 Hz, 1 
H, 5-H’), 2.74 (bm, 1 H, 4-H), 3.32 (bm, 1 H, 4a-H), 3.37 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.1 
Hz, 1 H, 13-H), 3.66 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.1 Hz, 1 H, 13-H’), 4.56−4.80 (bm, 3 H, 
3-H, 1-H, 1-H’), 5.78 (s, 1 H, 7-H), 6.85−6.90 (m, 2 H, 9-H), 7.01−7.08 (m, 3 H, 10-
H, 11-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ  = 13.47 (d, C-14), 24.10 (d, C-16), 38.03 (d, C-4a), 
40.52 (u, C-5), 45.64 (u, C-1), 51.76 (d, C-4), 60.42 (u, C-13), 61.29 (u, C-15), 
61.72 (d, C-3), 127.72 (d, C-11), 128.46 (d, C-7), 128.08 128.56 (d, C-9, C-10), 
137.55 (u, C-8), 170.09 171.21 (u, C-12, C-7a), 204.56 (u, C-6). 
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IR (CHCl3): ν̃ = 3403 (w), 3023 (s), 2984 (s), 2934 (s), 2876 (m), 2442 (w), 1715 
(s), 1634 (s), 1601 (m), 1478 (s), 1453 (s), 1399 (m), 1383 (m), 1323 (s), 1246 (s), 
1210 (s), 1185 (s), 1129 (s), 1060 (s), 1028 (s), 1003 (s), 958 (s), 907 (s), 840 (m), 
811 (s), 755 (s), 698 (s), 667 (m), 634 (m), 611 (w) cm−1. 
 
MS (CI, 100 eV, Isobutan): m/z (%) 406 [M++1] (100), 286 (42). 
 
HR-MS (EI, 70 eV): berechnet für C17H18NO3 [M+-C4H9SO2]: 284.128668 
 gefunden: 285.128472 
 
Drehwert: 22][ Dα  = −4.9° (c = 1.74, CH2Cl2). 
4.12.6 Synthese von (+)-(E,SS,2S,3R)-2-Amino-5-(N-Methyl-S-
phenylsulfonimidoyl)-3-isopropyl-pent-4-ensäureethylester (27) 
S
Ph
NMeO
O
O
NH2
1
2
3
4
5
6
78
9
10
 
Zu einer Lösung von 500 mg (1.10 mmol) des Sulfoximins 3b in 40 ml abs. 
Dichlormethan wurden bei 0 °C 45 ml einer frisch hergestellten 0.25 M Lösung von 
Trifluormethansulfonsäure in Dichlormethan gegeben. Es wurde nun eine Stunde 
bei 0 °C gerührt und über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt. Die Lösung wurde 
nun mit 3 ml einer 2 N Natronlauge versetzt und mit 30 ml einer gesättigten 
Ammoniumchlorid-Lösung versetzt. Nach dreimaliger Extraktion mit je 10 ml 
Dichlormethan wurden die vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Es wurden 365 mg (98 % d. Th.) des entschützten 
Sulfoximins 27 erhalten. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.88 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, 7-H), 0.96 (d, 3J = 6.6 Hz, 
3 H, 8-H), 1.12 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.67 (bs, 2 H, NH2), 2.08 (oct, 3J = 6.6 
Hz, 1 H, 6-H), 2.22 (dt, 3J = 6.6 Hz, 3J = 10.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.75 (s, 3 H, NMe), 3.50 
(d, 3J = 7.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.75 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 3.95 (dq 
2J = 10.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 9-H’), 6.34 (d, 3J = 15.0 Hz, 1 H, 5-H), 6.68 (dd, 
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3J = 15.0 Hz, 3J = 10.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.50−7.58 (m, 3 H, m-, p-H), 7.86−7.90 (m, 2 
H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.03 (d, C-10), 18.43 (d, C-7), 21.20 (d, C-8), 
27.44 (d, C-6), 29.38 (d, NMe), 53.26 (d, C-3), 55.59 (d, C-2), 60.63 (u, C-9), 
128.27 (d, o-C), 129.05 (d, m-C), 132.37 (d, p-C), 132.93 (d, 5-C), 139.31 (u, i-C), 
143.96 (d, C-4), 173.93 (u, C-1). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3374 (w), 3304 (w), 3060 (w), 2960 (s), 2874 (s), 2804 (m), 1732 
(s), 1630 (m), 1468 (m), 1447 (m), 1371 (m), 1245 (s), 1182 (s), 1151 (s), 1108 (s), 
1084 (s), 1027 (m), 975 (w), 929 (w), 868 (s), 752 (s), 692 (m), 602 (m) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 339 [M++1] (4), 222 (34), 208 (23), 184 (21), 156 (20), 125 
(77), 110 (47), 107 (32), 102 (72), 97 (43), 96 (77), 82 (27), 81 (36), 79 (21), 78 
(23), 77 (58), 74 (53), 70 (25), 69 (22), 68 (100), 67 (59), 56 (25), 55 (27), 51 (41), 
46 (35).  
 
CHN-Analyse: 
C17H26N2O3S (338.47): Berechnet: C 60.33 H 7.74 N 8.28 
Gefunden: C 61.03 H 7.89 N 8.00 
 
Drehwert: 22][ Dα = +21.4° (c 1.26, CH2Cl2). 
4.12.7 Synthese von (−)-(E,3S,4R,4aR)-2,3,4,4a,5,6-Hexahydro-6-oxo-4-
phenyl-1H-cyclopenta[c]pyridin-3-carbonsäureethylester (14d) 
O
O
HN
1
3 4
5
6
7
8
9
13
14 H
O4a15
10
11
12
 
Zu einer Lösung von 137 mg (0.33 mmol) des Sulfoximins 11d in 15 ml abs. 
Dichlormethan wurden bei Raumtemperatur 4 ml einer frisch hergestellten 0.25 M 
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Lösung von Trifluormethansulfonsäure in Dichlormethan gegeben. Es wurde nun 
eine Stunde bei Raumtemperatur gerührt. Die Lösung wurde mit 1 ml einer 2 N 
Natronlauge versetzt und mit 10 ml einer gesättigten Ammoniumchlorid-Lösung 
versetzt. Nach dreimaliger Extraktion mit je 5 ml Dichlormethan wurden die 
vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Flash-Chromatographie an Kieselgel (LM: Ethanol : n-Hexan, 2 : 1) ergab 82 mg 
(85 % d. Th.) des entschützten Sulfoximins 14d, das sich an der Luft schnell braun 
färbt. 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ  = 0.64 (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, 15-H), 1.22 (bs, 1 H, NH), 
1.60 (dd, 2J = 18.4 Hz, 3J = 2.8 Hz, 1 H, 5-H), 2.23 (dd, 3J = 18.4 Hz, 3J = 6.6 Hz, 1 H, 
5-H’), 2.28 (dd, 3J = 5.3 Hz, 3J = 12.4 Hz, 1 H, 4-H), 3.21 (d, 2J = 14.3 Hz, 1 H, 1-H), 
3.53 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.60−3.70 (m, 3 H, 14-H, 14-H’, 4a-H), 4.00 (d, 
3J = 14.3 Hz, 1 H, 1-H’), 5.73 (t, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 7-H), 6.92−6.95 (m, 2 H, 10-H), 
6.99−7.09 (m, 3 H, 11-H, 12-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ  = 13.76 (d, C-15), 39.18 (d, C-4a), 41.25 (u, C-5), 
43.43 (u, C-1), 53.51 (d, C-4), 59.72 (u, C-14), 60.86 (d, C-3), 126.84 127.12 
127.39 (d, C-10, C-11, C-12), 128.40 (d, C-7), 139.29 (u, C-9), 171.19 176.82 (u, 
C-8, C-13), 205.31 (u, C-6). 
 
IR (CHCl3): ν̃ = 3324 (m), 3062 (m), 2983 (s), 2935 (m), 1725 (s), 1628 (m), 1545 
(m), 1497 (w), 1449 (m), 1377 (m), 1190 (s), 1076 (w), 1030 (s), 934 (w), 901 (w), 
856 (m), 755 (s), 702 (s), 666 (w), 639 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 285 [M+] (3), 212 (100), 117 (20), 115 (32), 91 (79), 77 
(30), 67 (25), 66 (36), 65 (30).  
 
HR-MS (EI, 70 eV): berechnet für C17H19NO3 [M+]: 285.136493 
 gefunden: 285.136329 
 
Drehwert: 22][ Dα = −2.5° (c 0.61, CH2Cl2). 
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4.13 Synthese von N,N-Dimethylamino-S-[(E,SS,3R,4S)-4-ethoxycarbonyl-4-
(2-methylpropansulfonyl-amino)-3-isopropyl-but-1-enyl]-S-phenyl-
sulfoxoniumtetrafluoroborat (58) 
S
Ph
NMe2O
O
O
NH
S
O
O
BF4
1
2
3
4
5
6
78
9
10
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12
 
Es wurden 300 mg (0.65 mmol) des Sulfoximins 3b mit 101 mg (0.68 mmol) Tri-
methyloxoniumtetrafluoroborat versetzt und der Reaktionskolben viermal evakuiert 
und anschließend mit Argon begast. Nun wurden 20 ml abs. Dichlormethan 
zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur gerührt wobei sich das 
Meerweinreagenz langsam auflöste. Dann wurden 20 ml dest. Wasser zugegeben 
und 15 min gerührt. Die wässrige Phase wurde dreimal mit je 10 ml Dichlormethan 
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat 
getrocknet. Einengen ergab das Sulfoxonium-Salz als weißen schaumigen 
Rückstand. Die NMR-Analyse zeigte eine 80 : 20 Mischung aus Salz 58 und Edukt 
3b, die so in die Eliminierungsversuche 4.16 eingesetzt wurde. 
Wurde auf eine wässrige Aufarbeitung verzichtet, so erhielt man eine 80 : 20 
Mischung des Salzes 58 und des protonierten Sulfoximins 59. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.99 (d, 3J = 6.8 Hz, 3 H, 7-H), 1.03 (d, 3J = 6.8 Hz, 
3 H, 8-H), 1.10 (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, 10-H), 1.28 (s, 9 H, 12-H), 2.22 (oct, 3J = 6.7 Hz, 
1 H, 6-H), 2.94 (m, 1 H, 3-H), 3.02 (s, 6 H, NMe2), 3.77 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.1 
Hz, 1 H, 9-H), 3.90 (dq, 2J = 10.7 Hz, 3J = 7.1 Hz, 1 H, 9-H’), 4.13 (dd, 3J = 9.6 Hz, 
3J = 7.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.91 (d, 3J = 9.6 Hz, 1 H, NH), 7.28 (dd, 3J = 10.7 Hz, 
3J = 14.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.44 (d, 3J = 14.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.80−7.86 (m, 3 H, m-, p-
H), 8.16−8.20 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 12.82 (d, C-10), 17.53 (d, C-7), 20.28 (d, C-8), 
22.93 (d, C-12), 26.91 (d, C-6), 36.68 (d, NMe2), 51.30 (d, C-3), 57.00 (d, C-4), 
59.36 (u, C-11), 61.01 (u, C-9), 122.00 (C-1), 127.87 (u, i-C), 128.01 (d, o-C), 
130.24 (d, m-C), 136.22 (d, p-C), 156.02 (d, C-2), 168.98 (u, C-5). 
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19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = 150.91. 
4.14 Synthese von N-Methylamino-S-[(E,SS,3R,4S)-4-ethoxycarbonyl-4-(2-
methylpropansulfonyl-amino)-3-isopropyl-but-1-enyl]-S-phenyl-
sulfoxoniumtetrafluoroborat (59) 
S
Ph
NHMeO
O
O
NH
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O
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In 2 ml abs. Dichlormethan wurden 73 mg (0.16 mmol) des Sulfoximins 3b 
vorgelegt und mit 29 µL (0.21 mmol, 54 % in Diethylether) Borfluor-
wasserstoffsäure versetzt. Nach einer Stunde Rühren bei Raumtemperatur wurde 
eingeengt und der Rückstand in CDCl3 aufgenommen und NMR-spektroskopisch 
analysiert. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.95 (d, 3J = 6.8 Hz, 3 H, 7-H), 1.01 (d, 3J = 6.7 Hz, 
3 H, 8-H), 1.11 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.30 (s, 9 H, 12-H), 2.15 (oct, 3J = 6.7 Hz, 
1 H, 6-H), 2.79 (m, 1 H, 3-H), 2.91 (d, 3J = 4.0 Hz, 3 H, NMe), 3.83 (dq, 2J = 10.6 
Hz, 3J = 6.9 Hz, 1 H, 9-H), 3.96 (dq, 2J = 10.6 Hz, 3J = 6.9 Hz, 1 H, 9-H’), 4.16 (dd, 
3J = 9.7 Hz, 3J = 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.99 (d, 3J = 9.7 Hz, 1 H, NHBus), 7.18 (m, 1 H, 
1-H), 7.72−7.83 (m, 3 H, m-, p-H), 7.91 (m, 1 H, 2-H), 8.07−8.12 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.83 (d, C-10), 18.57 (d, C-7), 20.90 (d, C-8), 
23.93 (d, C-12), 27.41 (d, C-6), 27.92 (d, NHMe), 52.60 (d, C-3), 57.85 (d, C-4), 
60.45 (u, C-11), 62.11 (u, C-9), 123.74 (C-1), 128.87 (u, i-C), 129.08 (d, o-C), 
130.98 (d, m-C), 136.96 (d, p-C), 155.48 (d, C-2), 170.04 (u, C-5). 
 
19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = 150.86. 
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4.15 Synthese von N,N-Dimethylamino-S-[(E,SS,3R,4S)-4-ethoxycarbonyl-4-
(allyl-(2-methylpropansulfonyl)-amino)-3-isopropyl-but-1-enyl]-S-
phenyl-sulfoxoniumtetrafluoroborat (64) 
S
Ph
NMe2O
O
O
N
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O
O
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6
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Es wurden 380 mg (0.76 mmol) des Sulfoximins 7b mit 147 mg (1.00 mmol) Tri-
methyloxoniumtetrafluoroborat versetzt und der Reaktionskolben viermal evakuiert 
und anschließend mit Argon begast. Nun wurden 25 ml abs. Dichlormethan 
zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur gerührt wobei sich das 
Meerweinreagenz langsam auflöste. Dann wurden 25 ml dest. Wasser zugegeben 
und 15 min gerührt. Die wässrige Phase wurde dreimal mit je 15 ml Dichlormethan 
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat 
getrocknet. Einengen ergab das Sulfoxonium-Salz als weißen schaumigen 
Rückstand. Die NMR-Analyse zeigte eine 90 : 10 Mischung aus Salz 64 und Edukt 
7b, die so in die Eliminierungsversuche 4.16 eingesetzt wurde. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.72 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, 7-H), 0.96 (d, 3J = 6.9 Hz, 
3 H, 8-H), 1.09 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.33 (s, 9 H, 12-H), 2.29 (m, 1 H, 6-H), 
3.11 (s, 6 H, NMe2), 3.20 (m, 1 H, 3-H), 3.44−3.70 (m, 2 H, 9-H, 9-H’), 4.08 (d, 
3J = 6.4 Hz, 2 H, 13-H, 13-H’), 4.52 (d, 3J = 10.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.13 (d, 3J = 10.4 Hz, 
1 H, (Z)-15-H), 5.36 (d, 3J = 17.3 Hz, 1 H, (E)-15-H), 5.98 (m, 1 H, 14-H), 7.12−7.35 
(m, 2 H, 1-H, 2-H), 7.79−7.97 (m, 3 H, m-, p-H), 8.15−8.21 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 14.19 (d, C-10), 16.61 (d, C-7), 21.27 (d, C-8), 
25.08 (d, C-12), 27.80 (d, C-6), 38.01 (d, NMe), 48.87 (d, C-3), 51.30 (u, C-13), 
61.93 (u, C-9), 62.47 (d, C-4), 63.17 (u, C-11), 118.88 (u, C-15), 121.98 (d, C-1), 
129.48 (u, i-C), 129.33 131.29 (d, m-, o-C), 136.06 (d, C-14), 137.42 (d, p-C), 
157.85 (d, C-2), 169.98 (u, C-5). 
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4.16 Versuche zur Eliminierung der Sulfoxonium-Salze 59 und 64 
Eliminierung des Sulfoxonium-Salz 59: 
222 mg (0.40 mmol) einer nach Vorschrift 4.13 erhaltenen 80 : 20 Mischung aus 
Sulfoxonium-Salz 59 und Sulfoximin 3b wurden in 10 ml abs. THF gelöst und auf 
−78 °C abgekühlt. Nun wurde eine frisch aus 0.09 ml (0.80 mmol) tert-Butylamin 
und 0.50 ml n-Butyllithium (0.80 mmol, 1.6 M in n-Hexan) in 4.5 ml abs. THF 
hergestellte Lösung von Lithium-tert-butylamid zugetropft. Es wurde über Nacht 
auf Raumtemperatur erwärmt und die Reaktion durch Zugabe von 20 ml 
gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung abgebrochen. Es wurde dreimal mit 
je 15 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 
Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Einengen erhaltene Rückstand wurde 
NMR-spektroskopisch analysiert. Da keine Signale des gewünschten Alkins und 
statt dessen hauptsächlich Zersetzung stattgefunden hatte, wurde die Mischung 
nicht weiter aufgereinigt. 
Darstellung von (SS,1S,3R,8bS)-2-Methyl-propan-2-sulfonsäure-allyl-(4-
dimethylamino-1-isopropyl-3,4-dioxo-1,2,3,8b-tetrahydro-4λ6-
benzo[b]cyclopenta[d]thiophen-2-yl)-amid (70) 
426 mg (0.71 mmol) einer nach Vorschrift 4.15 erhaltenen 90 : 10 Mischung aus 
Sulfoxonium-Salz 64 und Sulfoximin 7b wurden in 10 ml abs. THF gelöst und auf 
−78 °C abgekühlt. Nun wurde eine frisch aus 0.22 ml (2.13 mmol) tert-Butylamin 
und 1.33 ml n-Butyllithium (2.13 mmol, 1.6 M Lösung in n-Hexan) in 3.5 ml abs. 
THF hergestellte Lösung von Lithium-tert-butylamid zugetropft. Es wurde über 
Nacht auf Raumtemperatur erwärmt und die Reaktion durch Zugabe von 20 ml 
gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung abgebrochen. Es wurde dreimal mit 
je 15 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 
Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Einengen erhaltene Rückstand wurde 
mittels Flash-Chromatographie (LM: Ethylacetat : n-Hexan, 4 : 1) gereinigt. Als 
Hauptprodukt neben einer Reihe nicht identifizierbarer Nebenprodukte wurden 
nach Kristallisation aus Dichlormethan : n-Pentan (1 : 10) 162 mg eines weißen 
Feststoffs erhalten. Die NMR- und IR-spektroskopische Analysen ließen folgenden 
Strukturvorschlag zu. Die Ausbeute beläuft sich dann auf 49 %. 
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(SS,1S,3R,8bS)-2-Methyl-propan-2-sulfonsäure-allyl-(4-dimethylamino-1-isopropyl-
3,4-dioxo-1,2,3,8b-tetrahydro-4λ6-benzo[b]cyclopenta[d]thiophen-2-yl)-amid (70) 
 
S O
N
H S
O
O
O NMe2
1
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3
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5
6
7
8
8b
8a
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1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.22 (d, 3J = 7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.26 (d, 
3J = 6.9 Hz, 3 H, 11-H), 1.54 (s, 9 H, 13-H), 2.40−2.50 (m, 2 H, 1-H, 9-H), 2.78 (s, 6 
H, NMe2), 3.73 (dd, 2J = 16.7 Hz, 3J = 8.2 Hz, 1 H, 14-H), 3.95 (d, 3J = 8.9 Hz, 1 H, 
8b-H), 4.15 (dm, 2J = 16.7 Hz, 1 H, 14-H’), 4.80 (d, 3J = 11.1 Hz, 1 H, 2-H), 4.82 
(dd, 3J = 10.1 Hz, 4J = 0.7 Hz, 1 H, (Z)-16-H), 4.90 (d, 3J = 17.3 Hz, 1 H, (E)-16-H), 
5.84−5.99 (m, 1 H, 15-H), 7.49−7.60 (m, 1 H, Ph), 7.65−7.71 (m, 3 H, Ph). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 18.55 (d, C-10), 20.58 (d, C-11), 24.71 (d, C-13), 
26.86 (d, C-9), 37.40 (d, NMe2), 45.39 (d, C-8b), 50.65 (u, C-14), 55.63 (d, C-1), 
63.57 (u, C-12), 71.18 (d, C-2), 116.60 (u, C-3a), 123.14 127.27 129.00 133.60 (d, 
C-5, C-6, C-7, C-8), 128.58 135.01 (u, C-4a, C-8a), 137.94 (d, C-15), 144.82 (u, C-
16), 186.95 (u, C-3). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3059 (s), 2963 (s), 2804 (m), 2470 (w), 1713 (s), 1648 (s), 1466 
(s), 1393 (m), 1369 (w), 1318 (s), 1264 (m), 1234 (m), 1125 (s), 1084 (s), 1021 (s), 
927 (m), 810 (m), 736 (s), 701 (m), 655 (m), 616 (m) cm−1. 
 
Smp.: 117 °C 
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4.17 Synthese des S-Methyl-S-phenylsulfoximin Harzes 115 
Ph
S
CH3
ONPS
 
Eine Lösung von 1.74 g (11.2 mmol) (S)-S-Methyl-S-phenylsulfoximin (114) in 
10 ml wfr. DME wurde langsam bei Raumtemperatur zu einer Suspension von 
1.50 g (12.2 mmol, 35 %ige Suspension in Mineralöl) Kaliumhydrid in 10 ml DME 
gegeben. Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung wurde die Mischung noch 
3 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Unter Rühren wurden nun 200 mg 
(0.6 mmol, 5 mol%) Tetrabutylammoniumbromid und 10 g Merrifield Harz 
(Beladung 1.02 mmol/g) zugegeben und 14 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. 
Zu dieser Suspension wurden 30 ml gesättigte Ammoniumchlorid-Lösung 
gegeben. Es wurde filtriert und anschließend mit je dreimal 30 ml Wasser, 
Ethanol, Dichlormethan und n-Pentan gewaschen. Das Harz wurde im Vakuum 
getrocknet. Es wurden 10.94 g des beladenen Harzes 115 erhalten. Die 
Elementaranalyse zeigte 84% Chlor-Sulfoximin Austausch. 
 
CHN-Analyse: 
C80H81NOS (1104.7): Berechnet: C 86.97 H 7.41 N 1.27 
Gefunden: C 83.82 H 7.45 N 1.06 
 
IR (KBr): ν̃ = 3436 (m), 3059 (s), 3022 (s), 2927 (s), 2850 (s), 1944 (m), 1874 (w), 
1803 (w), 1744 (w), 1601 (s), 1493 (s), 1448 (s), 1419 (m), 1382 (m), 1353 (m), 
1311 (m), 1257 (s, N=S=O), 1204 (s), 1134 (s, N=S=O), 1084 (s), 1025 (m), 976 
(m), 904 (m), 815 (m), 743 (m), 693 (s) cm-1. 
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4.18 Hydroxyalkylierung und Eliminierung des S-Methylphenylsulfoximin-
Harzes 115: Synthese des Vinylsulfoximin-Harzes 136 
Ph
S
ONPS
 
In 140 ml abs. THF wurden 10.94 g (Beladung 0.78 mmol/g) des S-Methyl-S-
phenylsulfoximin-Harzes 115 bei Raumtemperatur 30 Minuten gequollen. Nach-
folgend wurde die Suspension auf −78 °C abgekühlt und 7.0 ml (11.2 mmol, 1.6 M 
in n-Hexan) n-Butyllithium zugetropft. Die Mischung wurde 30 Minuten bei −78 °C 
gerührt und das Kühlbad anschließend für 15 Minuten entfernt. Nach erneutem 
Abkühlen auf −78 °C wurden 1.2 ml (11.1 mmol) Isovaleraldehyd langsam 
zugetropft. Es wurde erneut 30 Minuten bei −78 °C und 1.5 Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Bei −78 °C wurden nun 0.87 ml (11.2 mmol) Chlor-
ameisensäuremethylester zugegeben und nach 15 Minuten auf Raumtemperatur 
erwärmt. Nach 1 Stunde wurde die Mischung wieder auf −78 °C abgekühlt und mit 
1.70 ml (11.3 mmol) DBU versetzt. Die Mischung wurde nun unter Rühren in 
15 Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und anschließend mit 30 ml gesättigter 
Ammoniumchlorid-Lösung versetzt. Es wurde filtriert und anschließend mit je 
dreimal 30 ml Wasser, Ethanol und Dichlormethan gewaschen. Das Harz wurde 
im Vakuum getrocknet. Es wurden 11.10 g des beladenen Harzes 136 erhalten. 
 
IR (KBr): ν̃ = 3081 (s), 3057 (s), 3024 (s), 2960 (s), 1944 (m), 1872 (m), 1804 (m), 
1745 (s), 1678 (m), 1628 (m), 1601 (s), 1583 (m), 1510 (m), 1493 (s), 1442 (s), 
1420 (s), 1368 (s), 1251 (s, N=S=O), 1126 (s, N=S=O), 1080 (s), 1021 (s), 972 (s), 
937 (s), 906 (s), 840 (m), 815 (m), 745 (s), 692 (s) cm-1. 
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4.19 Isomerisierung des Vinylsulfoximin-Harzes 136: Synthese des 
Allylsulfoximin-Harzes 117 
Ph
S
ONPS
 
11.10 g des Vinylsulfoximin-Harzes 136 wurden in 70 ml trockenem Acetonitril 
suspendiert und mit 2.5 ml (16.7 mmol) DBU 7 d auf 60 °C erhitzt. Nach dem 
Abkühlen wurde mit 13 ml gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung versetzt und das 
Harz nach der Filtration dreimal mit je 30 ml Wasser, Ethanol und Dichlormethan 
gewaschen und anschließend im Vakuum getrocknet. Es wurden 10.20 g des 
Allylsulfoximin-Harzes 117 erhalten. 
 
IR (KBr): ν̃ = 3081 (s), 3058 (m), 3024 (m), 2919 (s), 2848 (m), 1943 (m), 1870 
(w), 1803 (w), 1748 (w), 1709 (w), 1662 (w), 1600 (m), 1492 (s), 1448 (s), 1364 
(m), 1261 (m, N=S=O), 1217 (m), 1131 (m, N=S=O), 1068 (m), 1026 (m), 969 (m), 
904 (m), 842 (m), 757 (s), 696 (s) cm-1. 
4.20 Oxidative Spaltung des Allylsulfoximin-Harzes 117 zu den Sulfonen 
Zu einer Suspension von 1 g des Allylsulfoximin-Harzes 117 in 15 ml THF wurden 
1 g (4 mmol, 30 % Wasser) m-CPBA und 0.3 ml 0.1 M Salzsäure gegeben. Es 
wurde für 15 Stunden auf 40 °C erwärmt und anschließend auf Raumtemperatur 
abgekühlt. Nach Zugabe von 50 ml 1 M Natronlauge wurde das Harz abfiltriert und 
nachfolgend fünf mal mit je 20 ml Wasser und fünf mal mit je 20 ml Diethylether 
gewaschen. Die organischen Phasen wurden gesammelt und die wässrige Phase 
noch dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es 
wurden 165 mg einer Mischung der Sulfone 140 : 141 : 142 : (143 + 144) in einem 
Verhältnis von 2 : 1 : 1.5 : 21 (bestimmt aus dem 1H NMR-Spektrum) erhalten. 
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NMR Daten: 
 
Methyl-phenyl-sulfon (140): 
Ph
S
CH3
OO
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 3.06 (s, 3 H, Me), 7.54−7.71 (m, 3 H, m-, p-H), 
7.90−7.98 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 44.68 (d, CH3), 127.47 129.56 (d, o-, m-C), 
133.85 (d, p-C), 140.64 (u, i-C). 
 
(E)-(4-Methyl-pent-1-en)-phenyl-sulfon (141): 
Ph
S
OO
1
2
3
4
5
6
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.91 (d, 3J = 6.9 Hz, 6 H, 5-H, 6-H), 1.72−1.84 (m, 
1 H, 4-H), 2.11 (m, 2 H, 3-H), 6.32 (dm, 3J = 15.11 Hz, 1 H, 1-H), 6.98 (dt, 3J = 15.1 
Hz, 3J = 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.50−7.62 (m, 3 H, m-, p-H), 7.86−7.90 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 22.22 (d, C-5, C-6), 27.65 (d, C-4), 40.47 (u, C-
3), 127.31 129.04 (d, o-, m-C), 131.04 133.29 (d, p-C, C-2), 140.53 (u, i-C), 145.94 
(d, C-1). 
 
(Z)-(4-Methyl-pent-2-en)-phenyl-sulfon (142): 
Ph
S
OO
1
2
3
4
5 6
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.71 (d, 3J = 6.6 Hz, 6 H, 5-H, 6-H), 2.19−2.29 (m, 
1 H, 4-H), 3.87 (d, 3J = 8.0 Hz, 2 H, 1-H), 5.25−5.35 (m, 1 H, 2-H), 5.52 (tt, 3J = 10.7 
Hz, 4J = 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 7.50−7.59 (m, 2 H, m-H), 7.61−7.67 (m, 1H, p-H), 
7.87−7.92 (m, 2 H, o-H). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 22.27 (d, C-5, C-6), 26.86 (d, C-4), 55.21 (u, C-
1), 112.51 (d, C-3), 128.36 128.81 (d, o-, m-C), 133.47 (d, p-C), 138.30 (u, i-C) 
146.16 (d, C-2). 
 
(E)-(4-Methyl-pent-2-en)-phenyl-sulfon (143): 
Ph
S
OO
1
2
3
4
5
6
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.87 (d, 3J = 6.6 Hz, 6 H, 5-H, 6-H), 2.23 (oct, 
3J = 6.6 Hz, 1 H, 4-H), 3.74 (d, 3J = 6.3 Hz, 2 H, 1-H), 5.32−5.45 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 
7.50−7.67 (m, 3 H, m-, p-H), 7.83−7.94 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 22.05 (d, C-5, C-6), 31.43 (d, C-4), 60.30 (u, C-
1), 113.48 (d, C-3), 128.74 129.06 (d, o-, m-C), 133.96 (d, p-C), 138.22 (u, i-C), 
148.52 (d, C-2). 
 
(rac,E)-(4-Methyl-pent-1-en-3-ol)-phenyl-sulfon (144): 
Ph
S
OO
OH
1
2
3
4
5
6
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.91 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, 5-H), 0.95 (d, 3J = 6.9 Hz, 
3 H, 6-H), 1.82 (bs, 1 H, OH), 1.87 (dsept, 3J = 6.9 Hz, 3J = 4.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.21 
(m, 1 H, 3-H), 6.62 (dd, 3J = 14.8 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1 H, 1-H), 7.01 (dd, 3J = 14.8 Hz, 
3J = 3.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.52−7.67 (m, 3 H, m-, p-H), 7.87−7.97 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 17.19 18.24 (d, C-5, C-6), 33.69 (d, C-4), 74.82 
(d, C-3), 127.43 129.19 (d, o-, m-C), 130.40 133.21 (d, p-C, C-2), 140.19 (u, i-C), 
146.76 (d, C-1). 
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4.21 Diastereoselektive α-Hydroxyalkylierung des Allylsulfoximin-Harzes 117 
mit Benzaldehyd: Synthese des β-Hydroxyallylsulfoximin-Harzes 118 
Ph
S
ON
HO Ph
PS
 
In 80 ml abs. THF wurden 6 g des Allylsulfoximin-Harzes 117 suspendiert und für 
30 Minuten bei Raumtemperatur gerührt. Die Suspension wurde auf −78 °C 
abgekühlt und tropfenweise mit 4.1 ml (6.6 mmol, 1.6 M in n-Hexan) n-Butyllithium 
versetzt. Die Mischung wurde unter Rühren auf Raumtemperatur erwärmt und 
anschließend erneut auf −78 °C abgekühlt und 2.1 ml (6.6 mmol) ClTi(NEt2)3 
zugetropft. Die Suspension wurde noch 15 Minuten bei −78 °C gerührt und 
anschließend auf Raumtemperatur erwärmt. Nach zwei Stunden Rühren wurden 
1.2 ml (12.0 mmol) Benzaldehyd zugetropft. Nach der Zugabe wurde noch drei 
Stunden gerührt und dann mit 100 ml gesättigter Ammoniumcarbonat-Lösung 
versetzt und noch 30 Minuten gerührt. Das Harz wurde abfiltriert und je dreimal mit 
jeweils 20 ml gesättigter Ammoniumcarbonat-Lösung, Wasser, Ethanol und 
Dichlormethan gewaschen. Nach Trocknen im HV wurden 6.8 g des β-Hydroxy-
allylsulfoximin-Harzes 118 erhalten. 
 
IR (KBr): ν̃ = 3651 (w), 2424 (m), 3081 (w), 3058 (w), 3023 (m), 2917 (s), 2848 
(m), 1942 (w), 1870 (w), 1802 (w), 1655 (w), 1600 (s), 1543 (w), 1491 (s), 1448 
(s), 1382 (w), 1364 (w), 1253 (w), 1002 (m), 1124 (m), 1078 (m), 1025 (m), 967 
(w), 906 (m), 757 (s), 696 (s) cm-1. 
4.22 Spaltung des β-Hydroxyallylsulfoximin-Harzes 118 mittels Chlor-
substitution: Synthese von (E,1R,2R)-2-Chlor-5-methyl-1-phenyl-hex-3-
en-1-ol (120) und (E,1R,2S)-2-Chlor-5-methyl-1-phenyl-hex-3-en-1-
ol (epi-120) 
In einem 250 ml Schlenkkolben wurden 5 g des β-Hydroxyallylsulfoximin-Harzes 
118 in 50 ml trockenem Dichlormethan suspendiert. Es wurden tropfenweise 
0.53 ml (4.9 mmol) Chlorameisensäure-1-chlorethylester zugegeben. Nach 
2.5 Stunden Rühren bei Raumtemperatur wurde das Harz abfiltriert und fünfmal 
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mit je 20 ml Dichlormethan gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden eingeengt. Es wurden 880 mg der geringfügig verunreinigten syn und anti 
Chlorhydrine 120 und epi-120 im Verhältnis 2 : 1 erhalten. 
Analog wurde das Experiment vom (R)-Sulfoximin-Harz ausgehend durchgeführt. 
Die erhaltenen Chlorhydrine wurden mittels analytischer HPLC an chiraler Phase 
untersucht. Die Enatiomerenpaare wurden durch Co-Injektion mit einer Mischung 
der enantiomerenreinen Chlorhydrine 120 und epi-120, die aus konventionellen 
Experimenten in Lösung122 erhalten wurden, bestimmt. (Chiralcel-OD-H; 
n-Hexan : iso-Propanol, 99 : 1 isokratisch; Flow 0.7 ml/min, 20°C. 
Rt(1S,2S)syn = 25.37 min, Rt(1S,2R)anti = 28.79 min, Rt(1R,2R)syn = 32.79 min, 
Rt(1R,2S)anti = 49.41 min. ee(syn) = 70%; ee(anti) = ≥53%. Der exakte ee-Wert des 
anti-Chlorhydrins ent-epi-120 konnte durch Überlagerung mit einer 
Verunreinigung nicht genauer angegeben werden. Er sollte aber prinzipiell in der 
gleichen Größenordnung wie Falle des syn-Chlorhydrins ent-120 liegen.  
Auf Grund der Labilität wurden die erhaltenen Chlorhydrine nicht weiter 
aufgereinigt sondern direkt durch Behandlung mit DBU in die entsprechenden 
Alkenyloxirane überführt (4.23). 
 
syn-(E,1R,2R)-2-Chlor-5-methyl-1-phenyl-hex-3-en-1-ol (120) 
Cl
Ph
OH
1
2 3
4
6
7
5
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.81 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, 6-H), 0.85 (d, 3J = 6.6 Hz, 
3 H, 7-H), 2.12−2.20 (m, 1 H, 5-H), 4.50 (dd, 3J = 7.4 Hz, 3J = 8.2 Hz, 1 H, 2-H), 
4.69 (d, 3J = 7.4 Hz, 1 H, 1-H), 5.36−5.45 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 7.25−7.35 (m, 5 H, 
Ph). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.64 21.75 (d, C-6, C-7), 30.67 (d, C-5), 70.01 
(d, C-2), 77.66 (d, C-1), 123.63 (d, C-4), 139.29 (u, i-C), 142.91 (d, C-3). Die 
Phenylsignale konnten nicht eindeutig zugeordnet werden und wurden daher nicht 
angegeben. 
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anti-(E,1R,2S)-2-Chlor-5-methyl-1-phenyl-hex-3-en-1-ol (epi-120): 
Cl
Ph
OH
1
2
3
4
5
6
7
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.90 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, 6-H), 0.92 (d, 3J = 6.9 Hz, 
3 H, 7-H), 2.20−2.28 (m, 1 H, 5-H), 4.50−4.54 (m, 1 H, 2-H), 4.90 (d, 3J = 4.7 Hz, 1 
H, 1-H), 5.46−5.54 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 7.25−7.35 (m, 5 H, Ph). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.83 (d, C-6, C-7), 31.10 (d, C-5), 67.90 (d, C-2), 
77.12 (d, C-1), 122.43 (d, C-4), 139.29 (u, i-C), 143.58 (d, C-3). Die Phenylsignale 
konnten nicht eindeutig zugeordnet werden und wurden daher nicht angegeben. 
4.23 Überführung der α-Chlorhydrine 120, epi-120 in die 
Alkenyloxirane 121, epi-121 
Die Rohmischung der α-Chlorhydrine 120 und epi-120 aus 4.22 wurden in 10 ml 
trockenem Dichlormethan gelöst, mit 0.6 ml (4.0 mmol) DBU versetzt und zwei 
Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Die Lösung wurde eingeengt und der 
Rückstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (LM: 
Ethylacetat : n-Hexan, 1 : 9). Es wurden 232 mg einer 2 : 1 Mischung der beiden cis- 
und trans-Oxirane 121 und epi-121 erhalten. 
 
NMR-Daten: 
 
cis-(E,2S,3R)-2-(3-Methyl-but-1-enyl)-3-phenyl-oxiran (121): 
O
Ph32
1'
2'
3'
4'
5'
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.88 (d, 3J = 7.4 Hz, 3 H, 4’-H), 0.91 (d, 3J = 6.9 Hz, 
3 H, 5’-H), 2.21 (octd, 3J = 6.9 Hz, 4J = 0.8 Hz, 1 H, 3’-H), 3.64 (dd, 3J = 4.4 Hz, 
3J = 8.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.20 (d, 3J = 4.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.97 (ddd, 3J = 8.5 Hz, 
3J = 15.4 Hz, 4J = 0.8 Hz, 2 H, 1’-H), 5.94 (dd, 3J = 6.9 Hz, 3J = 15.4 Hz, 1 H, 2’-H), 
7.25−7.37 (m, 5 H, Ph). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.94 (d, C-4’, C-5’), 30.87 (d, C-3’), 58.94 59.81 
(d, C-2, C-3), 120.21 (d, C-2’), 126.31 127.37 127.85 (d, o-, m-, p-C), 135.29 (u, i-
C), 146.26 (d, C-1’). 
 
trans-(E,2R,3R)-2-(3-Methyl-but-1-enyl)-3-phenyl-oxiran (epi-121): 
O
Ph2
1'
2'3'
4'
5' 3
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.01 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, 4’-H), 1.02 (d, 3J = 6.6 Hz, 
3 H, 5’-H), 2.36 (octd, 3J = 6.6 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1 H, 3’-H), 3.32 (dd, 3J = 1.9 Hz, 
3J = 8.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.76 (d, 3J = 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 5.27 (ddd, 3J = 8.0 Hz, 
3J = 15.7 Hz, 4J = 1.4 Hz, 2 H, 1’-H), 5.94 (dd, 3J = 6.9 Hz, 3J = 15.4 Hz, 1 H, 2’-H), 
7.25−7.37 (m, 5 H, Ph). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.01 (d, C-4’, C-5’), 30.87 (d, C-3’), 60.13 63.20 
(d, C-2, C-3), 123.83 (d, C-2’), 125.26 127.88 128.50 (d, o-, m-, p-C), 137.17 (u, i-
C), 143.97 (d, C-1’). 
4.24 Synthese von 2-(2-Bromethoxy)tetrahydrofuran (149)133 
Br
O O1 2 3
4
5
6
7
 
Zu einer Lösung von 53.0 g (0.42 mol) Bromethanol und 53.5 g (0.64 mol) 
Dihydropyran in 600 ml wfr. Dichlormethan wurden bei 0 °C 0.8 g (4.2 mmol) 
p-Toluolsulfonsäure zugegeben. Es wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur 
gerührt wobei sich die Lösung über tiefblau nach schwarz verfärbte. Anschließend 
wurde die Reaktionsmischung mit weiteren 600 ml Dichlormethan verdünnt und 
nacheinander mit je 400 ml gesättigter Natriumhydrogencarbonat-, Natriumchlorid-
Lösung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Destillation unter reduziertem 
Druck (Kp = 98-99 °C / 26.7 mbar) erhielt man 77.9 g (88 % d. Th.) des Tetrahydro-
furans 149 als farblose Flüssigkeit. 
EXPERIMENTELLER TEIL 157
GC: Rt = 3.89 min. (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m). 
 
Weitere analytische Daten siehe Ref. 66 
4.25 Synthese von N-(2-(Tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl)-S-methyl-S-
phenylsulfoximin (150) 
Me
S
Ph
NO
O O1 2 3
4
5
6
7
 
14.2 g (106.0 mmol, 35 %ige Suspension in Mineralöl) Kaliumhydrid wurden in 
80 ml DME suspendiert. Nun wurde eine Lösung von 15.0 g (96.6 mmol) (+)-(S)-S-
Methyl-S-phenylsulfoximin (114) in 80 ml wfr. DME tropfenweise hinzugegeben. 
Unter Gasentwicklung bildete sich eine milchig weiße Suspension. Es wurde 
anschließend drei Stunden bei Raumtemperatur gerührt bis keine Gasentwicklung 
mehr zu beobachten war. Bei 0 °C wurden nun nacheinander 1.56 g (4.83 mmol, 
5 mol%) Tetrabutylammoniumbromid und 30.3 g (145.0 mmol) des THP 
geschützten Bromethanols 149 zugegeben. Nun wurde 20 Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Die Reaktionsmischung wurde dann auf 150 ml 
gesättigte Natriumhydrogencarbonat-Lösung gegeben und fünfmal mit je 40 ml 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Die erhaltene Emulsion wurde in 
einem Scheidetrichter nach Stehen über Nacht getrennt. Das Produkt bildet die 
leicht gelbliche Phase höherer Dichte. Der klare Überstand wurde verworfen. Man 
erhielt 28.5 g (95 % d. Th.) Produkt 150 als 1 : 1 Mischung der beiden 
Diastereomere als farbloses Öl. 
 
Analytische Daten aus der 1 : 1 Mischung der Diastereomeren: 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 1.50−1.83 (m, 6 H, 4-H, 5-H, 6-H), 3.01−3.09 (m, 1 
H,1-H), 3.10 (s, 3 H, Me), 3.13−3.22 (m, 1 H, 1-H’), 3.43−3.60 (m, 2 H, 2-H, 7-H), 
3.79−3.90 (m, 2 H, 2-H’, 7-H’), 4.58−4.69 (m, 1 H, 3-H), 7.54−7.64 (m, 3 H, m-, p-
H), 7.93−7.98 (m, 2 H, o-H). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 19.49 19.54 (u, C-5), 25.38 25.39 (u, C-6), 30.53 
(u, C-4), 43.55 43.63 (u, C-1), 45.05 45.09 (d, Me), 62.04 62.14 (u, C-2), 68.57 
68.63 (u, C-7), 98.66 (C-3), 128.54 128.65 (o-C) 129.71 (m-C), 132.71 (p-C) 
139.14 139.17 (i-C). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3060 (w), 3002 (w), 2940 (s), 2868 (s), 1583 (w), 1477 (m), 1466 
(m), 1445 (s), 1409 (m), 1385 (w), 1354 (w), 1288 (s), 1250 (s), 1202 (s), 1183 
(m), 1146 (s), 1122 (s), 1086 (s), 1072 (s), 1034 (s), 983 (s), 973 (s), 925 (w), 907 
(m), 890 (w), 872 (m), 815 (m), 785 (m), 746 (s), 691 (s) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 283 [M+] (0.4), 168 (100), 141 (35), 92 (15), 91 (11). 
 
CHN-Analyse: 
C14H21NO3S (183.39): Berechnet: C 59.34 H 7.47 N 4.94 
Gefunden: C 59.46 H 7.69 N 5.11 
4.26 Synthese von N-(2-Hydroxyethyl)-S-methyl-S-phenylsulfoximin (151) 
Me
S
Ph
NO
OH1 2
 
6.8 g (37.1 mmol) des nach 4.25 dargestellten Sulfoximins 150 wurden in 60 ml 
Methanol gelöst und mit 14.5 ml 3 N Salzsäure versetzt. Nach einer Stunde wurde 
die Mischung mit 50 ml Wasser verdünnt und mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die 
organische Phase wurde verworfen. Die wässrige Phase wurde mit 
Natriumcarbonat vorsichtig neutralisiert und dreimal mit je 50 ml Ethylacetat 
extrahiert. Der nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Einengen erhaltene 
Rückstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (LM: 
Ethylacetat : Methanol, 9 : 1) gereinigt. Es wurden 5.8 g (79 % d. Th.) des 
Sulfoximins 151 als farbloses Öl erhalten. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.97−3.12 (m, 2 H, 1-H), 3.19 (s, 3 H, SMe), 
3.60−3.72 (m, 2 H, 2 H), 3.84 (bs, 1 H, OH), 7.55−7.66 (m, 3 H, m-, p-H), 
7.92−7.95 (m, 2 H, o-H). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 44.83 (d, SMe), 46.89 (u, C-1), 63.29 (u, C-2), 
128.50 (d, o-C), 129.33 (d, m-C), 132.88 (d, p-C), 138.63 (u, i-C). 
 
Weitere analytische Daten siehe Ref.66 
4.27 Synthese von N-(2-Benzyloxyethyl)-S-methyl-S-phenylsulfoximin (152) 
Me
S
Ph
NO
O1 2 3 4
5
6
7
 
Es wurden 0.63 g (5.5 mmol, 35 %ige Suspension in Mineralöl) Kaliumhydrid in 
80 ml abs. THF suspendiert. Nun wurde eine Lösung von 1 g (5.0 mmol) des 
Sulfoximins 151 in 10 ml abs. THF zugegeben und drei Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt bis die Gasentwicklung aufhörte. Nun wurden 0.95 g 
(7.5 mmol) Benzylchlorid zugegeben und zwei Tage bei Raumtemperatur gerührt. 
Anschließend wurde die Mischung auf 50 ml 2 N Salzsäure gegeben und dreimal 
mit je 30 ml Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen und 
die wässrige Phase mit gesättigter Natriumcarbonat-Lösung neutralisiert. Es 
wurde nun viermal mit je 70 ml Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen mit 
Magnesiumsulfat wurde eingeengt. Flash-Chromatographie des Rückstands (LM: 
Ethylacetat) ergab 0.87 g (67 % d. Th.) des Sulfoximins 152 als farbloses Öl. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.06 (m, 1 H, 1-H), 3.09 (s, 3 H, SMe), 3.19 (m, 1 
H, 1-H’), 3.61 (m, 2 H, 2-H, 2-H’), 4.50 (d, 2J = 11.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.54 (d, 2J = 11.8 
Hz, 1 H, 3-H’), 7.30−7.35 (m, 5 H, 5-H, 6-H, 7-H), 7.49−7.61 (m, 3 H, m-, p-H), 
7.92 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 43.47 (u, C-1), 45.10 (d, SMe), 71.50 (u, C-3), 
72.83 (u, C-2), 127.22 (d, C-7), 127.44 (d, C-5), 128.05 (d, o-C), 128.48 (d, C-6), 
129.16 (d, m-C), 132.88 (d, p-C), 138.27 (u, i-C), 139.13 (u, C-4). 
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4.28 Synthese von (+)-(E,SS)-N-(2-Hydroxyethyl)-S-(4-methylpent-1-en)-S-
phenylsulfoximin (153) 
S
Ph
NO
OH
1
2
3
4
5
6
7
8
 
In einem 250 ml Schlenkkolben wurden 29.1 g (102.6 mmol) des Sulfoximins 150 
in 150 ml abs. THF gelöst. Bei −78 °C wurden nun 70.5 ml (112.8 mmol, 1.6 M in 
n-Hexan) n-Butyllithium langsam zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde 45 
Minuten bei −78 °C gerührt. In die gelbe Lösung wurden nun 12.1 ml (112.8 mmol) 
Isovaleraldehyd langsam zugetropft. Anschließend wurde das Kühlbad entfernt 
und 1.25 Stunden gerührt. Die nur noch schwach gelb gefärbte Lösung wurde 
erneut auf −78 °C abgekühlt und mit 9.5 ml (123.1 mmol) Chlorameisensäure-
methylester versetzt. Nach einer Stunde Rühren bei Raumtemperatur wurde 
wieder auf −78 °C gekühlt und 18.4 ml (123.1 mmol) DBU zugegeben. Es fiel ein 
weißer Feststoff aus und die Mischung wurde über Nacht auf Raumtemperatur 
erwärmt. Nun wurde mit 150 ml gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung versetzt und 
fünfmal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden eingeengt und in 100 ml Methanol aufgenommen, es wurden 40 ml 3 N 
Salzsäure zugegeben und 30 Minuten gerührt. Die Mischung wurde zweimal mit je 
75 ml Diethylether extrahiert und die organischen Phasen verworfen. Die wässrige 
Phase wurde mit Natriumcarbonat vorsichtig neutralisiert wobei sich eine 
organische Phase oberhalb abschied. Die nun schwach basische Lösung wurde 
dreimal mit je 150 ml Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen mit Magnesiumsulfat wurde eingeengt. Es wurden 23.4 g 
(85 % d. Th.) des entschützten Sulfoximins 153 als farbloses leicht gelbes Öl 
erhalten, das ohne weitere Reinigung in die nächste Stufe eingesetzt wurde. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.87 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, 5-H), 0.90 (d, 3J = 6.6 Hz, 
3 H, 6-H), 1.76 (m, 1 H, 4-H), 2.11 (m, 2 H, 3-H, 3-H’), 3.15 (m, 2 H, 7-H), 3.50 (bs, 
1 H, OH), 3.68 (t, 3J = 5.3 Hz, 2 H, 8-H), 6.38 (dt, 3J = 14.8 Hz, 2J = 1.1 Hz, 1 H, 
1-H), 6.86 (dt, 3J = 14.8 Hz, 3J = 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.50−7.60 (m, 3 H, m-, p-H), 
7.89−7.93 (m, 2 H, o-H). 
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13C NMR (100 MHz,CDCl3): δ = 22.17 22.23 (d, C-5, C-6), 27.58 (d, C-4), 40.37 (u, 
C-3), 46.42 (u, C-7), 63.35 (u, C-8), 128.28 129.09 (d, o-C, m-C), 130.54 (d, C-1), 
132.45 (d, p-C), 139.29 (u, i-C), 146.16 (d, C-2). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3060 (m), 2956 (s), 2870 (s), 1720 (w), 1629 (s), 1582 (w), 1529 
(w), 1466 (m), 1445 (s), 1387 (w), 1368 (m), 1350 (w), 1244 (s), 1137 (s), 1083 (s), 
1065 (s), 976 (s), 879 (m), 841 (m), 810 (m), 750 (s), 718 (s), 690 (s), 606 (s) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 267 [M+] (0.7), 237 (15), 236 (100), 209 (43), 125 (10), 
117 (8), 77 (3), 55 (3). 
 
CHN-Analyse: 
C14H21NO2S (267.39): Berechnet: C 62.89 H 7.92 N 5.24 
Gefunden: C 63.25 H 7.87 N 5.33 
 
Drehwert: 22][ Dα  = +69.2° (c = 0.92, CH2Cl2). 
4.29 Synthese von (+)-(E,SS)-N-(2-Hydroxyethyl)-S-(4-methylpent-2-en)-S-
phenylsulfoximin (123) und (+)-(Z,SS)-N-(2-Hydroxyethyl)-S-(4-
methylpent-2-en)-S-phenylsulfoximin (154) 
S
Ph
NO
OH
1
2
3
4
5
6
7
8
   
S
Ph
NO
OH
1
2
3
4 56
7
8
 
7.26 g (27.2 mmol) Vinylsulfoximin 153 wurden in 20 ml wfr. Acetonitril gelöst und 
mit 6.1 ml (40.8 mmol) DBU versetzt. Es wurde fünf Tage auf 55 °C erhitzt. Die 
orange gefärbte Mischung wurde mit 20 ml gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung 
versetzt und anschließend sechsmal mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und 
nach dem Einengen mittels Flash-Chromatographie (LM: Ethylacetat) gereinigt. Es 
wurden 7.22 g einer Mischung des Vinylsulfoximins 153 und der Allylsulfoximine 
123 und 154 erhalten im Verhältnis 2 : 92 : 6, die mittels präparativer HPLC 
(Lichrospher; LM: Ethylacetat isokratisch; Flow 30 ml/min) getrennt werden 
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konnten. Es wurden 135 mg Vinylsulfoximin 153, 412 mg (Z)-Allylsulfoximin 154 
und 6.72 g (92 % d. Th.) des (E)-Allylsulfoximins 123 erhalten. 
 
Analytische Daten des (+)-(E,SS)-N-(2-Hydroxyethyl)-S-(4-methylpent-2-en)-S-
phenylsulfoximins (123): 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.83 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, 5-H), 0.86 (d, 3J = 6.9 Hz, 
3 H, 6-H), 2.21 (m, 1 H, 4-H), 3.14 (m, 2 H, 7-H, 7-H’), 33.24 (bs, 1 H, OH), 3.68 
(m, 2 H, 8-H, 8-H’), 3.87 (m, 2 H, 1-H, 1-H’), 5.29−5.39 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 
7.51−7.56 (m, 2 H, o-H), 7.58−7.63 (m, 1 H, p-H), 7.79−7.83 (m, 2 H, m-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 21.65 (d, C-5), 21.74 (d, C-6), 30.97 (d, C-4), 
46.57 (u, C-7), 59.59 (u, C-1), 63.31 (u, C-8), 113.70 (d, C-3), 128.76 129.66 (d, 
o-, m-C), 132.65 (d, p-C), 136.31 (u, i-C), 147.73 (d, C-2). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3061 (w), 2958 (s), 2928 (s), 2870 (s), 1662 (w), 1582 (w), 1465 
(m), 1446 (s), 1402 (m), 1385 (w), 1363 (w), 1243 (s), 1136 (s), 1083 (s), 1067 (s), 
974 (s), 886 (m), 847 (w), 812 (m), 767 (m), 736 (s), 691 (s) cm-1. 
 
MS (CI, 100 eV, Isobutan): m/z (%) 268 [(M+1)+] (73), 187 (10), 186 (100), 127 
(8), 126 (8), 108 (16), 84 (14), 75 (15). 
 
CHN-Analyse: 
C14H21NO2SS (267.39): Berechnet: C 62.89 H 7.92 N 5.25 
Gefunden: C 63.19 H 8.10 N 5.36 
 
Drehwert: 22][ Dα  = +86.5° (c = 0.95, CH2Cl2). 
 
Analytische Daten des (+)-(Z,SS)-N-(2-Hydroxyethyl)-S-(4-methylpent-2-en)-S-
phenylsulfoximins (154): 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.61 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, 5-H), 0.73 (d, 3J = 6.6 Hz, 
3 H, 6-H), 2.19 (ddd, 3J = 9.9 Hz, 3J = 6.6 Hz, 4J = 3.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.06−3.19 (m, 3 
H, 7-H, OH), 3.68 (m, 2 H, 8-H), 3.97 (ddd, 2J = 14.3 Hz, 3J = 8.2 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1 
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H, 1-H), 4.03 (ddd, 2J = 14.3 Hz, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1 H, 1-H’), 5.29 (dtd, 
3J = 10.7 Hz, 3J = 7.7 Hz, 4J = 0.8 Hz, 1 H, 2-H), 5.48 (tm, 3J = 10.7 Hz, 1 H, 3-H), 
7.52−7.63 (m, 3 H, m-, p-H), 7.83−7.87 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 22.26 (d, C-5), 22.33 (d, C-6), 26.86 (d, C-4), 
46.71 (u, C-7), 55.08 (u, C-1), 63.40 (u, C-8), 113.00 (d, C-2), 128.98 (d, o-C), 
129.62 (d, m-C), 132.86 (d, p-C), 136.56 (u, i-C), 145.84 (d, C-3). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3062 (m), 3021 (m), 2957 (s), 2928 (s), 2868 (s), 1719 (w), 1655 
(w), 1582 (w), 1466 (m), 1446 (s), 1409 (m), 1361 (m), 1243 (s), 1138 (s), 1083 
(s), 1067 (s), 1025 (w), 980 (m), 925 (m), 893 (m), 877 (m), 823 (m), 758 (m), 732 
(s), 691 (s), 604 (m) cm-1. 
 
MS (CI, 100 eV, Isobutan): m/z (%) 268 [(M+1)+] (100), 236 (6), 187 (8), 186 (82), 
127 (3), 127 (3), 75 (9). 
 
CHN-Analyse: 
C14H21NO2S (267.39): Berechnet: C 62.89 H 7.92 N 5.24 
Gefunden: C 62.51 H 7.55 N 5.50 
 
Drehwert: 22][ Dα  = +91.6° (c = 1.24, CH2Cl2). 
4.30 Versuch zur Synthese von (+)-(E,SS)-N-(2-Benzyloxyyethyl)-S-(4-
methylpent-2-en)-S-phenylsulfoximin (155) 
In 5 ml abs. THF wurden 154 mg (1.16 mmol, 35 %ige Suspension in Mineralöl) 
suspendiert. Nun wurde bei Raumtemperatur eine Lösung von 366 mg 
(1.05 mmol) des Allylsulfoximins 123 in 5 ml abs. THF langsam zugetropft. Es 
bildete sich eine orange Suspension. Nach zwei Stunden wurden 180 µL 
(1.57 mmol) Benzylchlorid zugetropft. Es wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur 
gerührt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 10 ml gesättigter Ammonium-
chlorid-Lösung abgebrochen und anschließend dreimal mit je 30 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und mit Magnesiumsulfat 
getrocknet. Der nach dem Einengen erhaltene Rückstand (546 mg) wurde NMR 
spektroskopisch untersucht. Es konnten nur nicht charakterisierbare 
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Verunreinigungen nachgewiesen werden, so dass auf eine weitere Reinigung 
verzichtet wurde. 
4.31 Synthese von (+)-(E,SS)-N-(2-Triethylsilyloxyethyl)-S-(4-methylpent-2-
en)-S-phenylsulfoximin (159) 
S
Ph
NO
OSiEt3
1
2
3
4
5
6
7
8
 
Es wurden 1.82 g (6.82 mmol) (E)-Allylsulfoximin 123 in 15 ml abs. Dichlormethan 
gelöst und mit 3.6 ml (20.6 mmol) Ethyldiisopropylamin und 1.2 ml (6.82 mmol) 
Triethylchlorsilan versetzt. Nach einer Stunde war der Umsatz vollständig (DC-
Kontrolle) und die Reaktionsmischung wurde durch ein Kieselgelbett filtriert. Es 
wurde mit Ethylacetat gewaschen und nach dem Einengen wurden 2.43 g (93 % d. 
Th.) des silylgeschützten (E)-Allylsulfoximins 159 als farblose Flüssigkeit erhalten. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.60 (q, 3J = 8.0 Hz, 6 H, SiCH2CH3), 0.82 (d, 
3J = 6.6 Hz, 3 H, 5-H), 0.85 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, 6-H), 0.94 (t, 3J = 8.0 Hz, 9 H, 
SiCH2CH3), 2.19 (m, 1 H, 4-H), 3.05 (m, 1 H, 7-H) 3.15 (m, 1 H, 7-H’), 3.77 (m, 4 
H, 8-H, 8-H’, 1-H, 1-H’), 5.30 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 7.50−7.54 (m, 3 H, o-, p-H), 
7.55−7.60 (m, 2 H, m-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 4.40 (u, SiCH2CH3), 6.65 (d, SiCH2CH3), 21.74 
21.80 (d, C-5, C-6), 31.13 (d, C-4), 46.28 (u, C-7), 60.13 (u, C-1), 64.47 (u, C-8), 
113.97 (d, C-3), 128.68 129.82 (d, o-, m-C), 132.52 (d, p-C), 136.79 (d, i-C), 
147.64 (d, C-3). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 2962 (s), 2907 (w), 2877 (w), 1446 (w), 1412 (w), 1261 (s), 1094 
(s), 1020 (s), 866 (m), 802 (s), 738 (w), 689 (w), 664 (w) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 381 [M+] (100), 270 (21), 236 (40), 154 (100), 144 (9), 125 
(47), 117 (12), 115 (10), 87 (12), 83 (11), 59 (10), 55 (27). 
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CHN-Analyse: 
C20H35NO2SSi (381.65): Berechnet: C 62.94 H 9.24 N 3.67 
Gefunden: C 62.87 H 9.32 N 4.04 
 
Drehwert: 22][ Dα  = +42.0° (c = 0.98, CH2Cl2). 
4.32 Synthese von (+)-(E,SS,1R,2R)-2-(N-(2-Hydroxyethyl)-S-phenyl-
sulfonimidoyl)-5-methyl-1-phenyl-hex-3-en-1-ol (160) 
S
Ph
NO
OH
HO Ph'
1
2
3
4
5
6
7
8
9
 
Es wurden 524 mg (1.40 mmol) Sulfoximin 159 in 30 ml abs. THF gelöst und auf 
−78 °C gekühlt. Nun wurden 0.96 ml (1.54 mmol, 1.6 M in n-Hexan) n-Butyllithium 
zugetropft. Die orange-gelbe Lösung wurde 10 Minuten bei −78 °C und 30 Minuten 
bei Raumtemperatur gerührt, erneut abgekühlt und anschließend mit 0.48 ml 
(1.54 mmol) ClTi(NEt2)3 versetzt. Nach weiteren 10 Minuten Rühren wurde das 
Kühlbad für 1.5 Stunden entfernt. Nach erneutem Abkühlen auf −78 °C wurden 
0.28 ml (2.80 mmol) Benzaldehyd über ca. 5 Minuten zugetropft. Die Lösung hellte 
sich dabei auf. Es wurden noch zwei Stunden bei Raumtemperatur gerührt und 
anschließend auf 50 ml gesättigte Ammoniumcarbonat-Lösung gegeben und 
30 Minuten gerührt. Die Suspension wurde fünfmal mit je 20 ml Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Umkristallisation aus Ether : n-Hexan (1 : 1) ergab 
419 mg (82 % d. Th.) des Produkts 160 als weiße Kristalle. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.39 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, H-6), 0.44 (d, 3J = 6.9 Hz, 
3 H, H-7), 1.77 (m, 1 H, H-5), 2.58 (bs, 1 H, OH), 3.10−3.20 (m, 2 H, H-8, H-8’), 
3.71 (bm, 2 H, H-9, H-9’), 3.80 (t, 3J = 9.9 Hz, 1 H, H-2), 4.56 (dd, 3J = 7.2 HZ, 
3J = 15.4 Hz, 1 H, H-4), 4.93 (ddd, 4J = 1.1 Hz, 3J = 10.4 Hz, 15.4 Hz, 1 H, H-3), 5.42 
(d, 3J = 9.3 Hz, 1 H, H-1), 7.24−7.31 (m, 5 H, Ph’), 7.50−7.55 (m, 3 H, o-, p-H), 
7.57−7.62 (m, 2 H, m-H). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 21.13 (d, C-7), 21.39 (d, C-7), 30.85 (d, C-5), 
47.55 (u, C-8), 63.54 (u, C-9), 72.78 (d, C-1), 74.41 (d, C-2), 115.49 (d, C-3), 
127.16 128.00 128.97 129.93 (d, o-, o’-, m-, m’-C), 127.90 133.19 (d, p-, p’-C), 
135.66 140.06 (u, i-, i’-C), 148.02 (d, C-4). 
 
IR (KBr): ν̃ = 3716 (w), 3695 (w), 3486 (s), 3059 (m), 3033 (w), 2959 (s), 2931 (s), 
2870 (s), 2686 (w), 1826 (w), 1686 (w), 1663 (w), 1582 (w), 1542 (w), 1449 (s), 
1391 (m), 1350 (m), 1271 (m), 1246 (s), 1227 (s), 1196 (s), 1129 (s), 1083 (s), 
1062 (s), 971 (s), 919 (w), 874 (m), 836 (w), 816 (m), 761 (s), 737 (s), 699 (s), 640 
(m) cm-1. 
 
MS (CI, 100 eV, Methan): m/z (%) 374 [M++1] (3), 268 (22), 189 (24), 186 (100), 
171 (27), 107 (83). 
 
CHN-Analyse: 
C21H27NO3S (373.51): Berechnet: C 67.53 H 7.29 N 3.75 
Gefunden: C 67.37 H 7.43 N 3.72 
 
Smp.: 96 °C 
 
Drehwert: 22][ Dα  = +63.5° (c = 0.83, CH2Cl2). 
4.33 Überführung des Butyldiethylsilan-Harzes (PS-DES) 156 in das 
Butyldiethylchlorsilan-Harz 158 
PS
Si
Cl
Et
Et
 
100 mg (Beladung 1.37 mmol/g) des PS-DES Harzes 156 wurden mit einer 
Lösung von 81 mg (0.41 mmol) 1,3-Dichlor-5,5-dimethylhydantoin (157) in 2 ml 
Dichlormethan versetzt und zwei Stunden bei RT gerührt. Das Harz wurde 
anschließend je dreimal mit je 2 ml Dichlormethan und THF gewaschen und kurz 
im Vakuum getrocknet. Das so hergestellte Chlorsilan-Harz 158 wurde für die 
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nachfolgenden Reaktionen jeweils frisch hergestellt und nach Waschen mit dem 
jeweiligen Lösungsmittel eingesetzt. 
4.34 Versuche zur Kupplung des (+)-(E,SS)-N-(2-Hydroxyethyl)-S-(4-
methylpent-2-en)-S-phenylsulfoximin (123) an das 
Butyldiethylchlorsilan-Harz 158: Synthese des Allylsulfoximin-
Harzes 161 
4.34.1  Kupplung mit Ethyldiisopropylamin als Base 
Es wurden nach Vorschrift 4.33 220 mg (0.30 mmol Beladung) PS-DES- Harz 156 
mit 178 mg (0.90 mmol) Chlorhydantoin 157 umgesetzt. Nach der Reaktion wurde 
das getrocknete, frisch hergestellte Harz 158 nochmals mit 3 ml Dichlormethan 
gewaschen und anschließend in 5 ml Dichlormethan suspendiert. Nun wurde eine 
Lösung von 241 mg (0.90 mmol) Allylsulfoximin 123 und 0.18 ml (1.05 mmol) 
Ethyldiisopropylamin in 3 ml Dichlormethan zugetropft und 16 Stunden gerührt. 
Nach beendeter Reaktion wurde mit 5 ml Methanol 30 Minuten bei RT gerührt und 
anschließend viermal mit je 3 ml Dichlormethan gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Es wurden 213 mg des Harzes 161 isoliert. Die Beladung betrug etwa 
23 %. 
 
IR (KBr): ν̃ = 3855 (w), 3839 (w), 3804 (w), 3752 (w), 3650 (w), 3431 (m), 3081 (s), 
3059 (s), 3025 (s), 2921 (s), 2732 (w), 2337 (w), 1943 (w), 1872 (w), 1802 (w), 
1703 (m), 1601 (s), 1544 (w), 1510 (m), 1493 (s), 1451 (s), 1415 (s), 1380 (w), 
1292 (w), 1235 (m), 1144 (m), 1107 (s), 1081 (s), 1010 (s), 968 (m), 942 (m), 907 
(w), 838 (w), 757 (s), 697 (s), 629 (w) cm-1. 
 
CHN-Analyse: 
Gefunden: C 78.25 H 8.68 N 0.34 
4.34.2 Kupplung mit Imidazol als Base 
Es wurden nach Vorschrift 4.33 264 mg (0.35 mmol Beladung) PS-DES- Harz 156 
mit 213 mg (1.08 mmol) Chlorhydantoin 157 umgesetzt. Nach der Reaktion wurde 
das getrocknete, frisch hergestellte Harz 158 nochmals mit 3 ml Dichlormethan 
gewaschen und anschließend in 5 ml Dichlormethan suspendiert. Nun wurde eine 
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Lösung von 293 mg (0.90 mmol) Allylsulfoximin 123 und 90 mg (1.33 mmol) 
Imidazol in 3 ml Dichlormethan zugetropft und 16 Stunden gerührt. Nach 
beendeter Reaktion wurde mit 5 ml Methanol 30 Minuten bei RT gerührt und 
anschließend viermal mit je 3 ml Dichlormethan gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Es wurden 251 mg des Harzes 161 isoliert. 
 
IR (KBr): ν̃ = 3636 (s), 3417 (s), 3082 (s), 3059 (s), 3025 (s), 2920 (s), 2733 (m), 
2691 (w), 2631 (w), 2603 (w), 2336 (w), 2311 (w), 2253 (w), 2184 (w), 1942 (m), 
1871 (m), 1802 (m), 1745 (w), 1703 (w), 1664 (w), 1601 (s), 1583 (s), 1542 (w), 
1511 (s), 1493 (s), 1452 (s), 1415 (s), 1377 (m), 1329 (w), 1310 (w), 1292 (w), 
1265 (w), 1235 (s), 1167 (m), 1155 (m), 1105 (s), 1072 (s), 1012 (s), 964 (s), 907 
(m), 824 (s), 755 (s), 697 (s), 629 (w) cm-1. 
 
CHN-Analyse: 
Gefunden: C 74.47 H 8.49 N 0.01  
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